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I Einleitung
I.1 Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS)–Erstbeschreibung
Das ARDS wurde erstmals von Ashbaugh 1967 beschrieben [1], der bei 12 erwachsenen, 
nicht beatmeten Intensivpatienten schwere Dys- und Tachypnoe, Zyanose sowie eine 
Refraktärität gegenüber der Sauerstofftherapie festgestellt hatte.
Die beobachteten Patienten erhielten unterschiedliche Therapien, wobei sich herausstellte, 
dass die Medikamente Digitalis und Antibiotika keinen Effekt und Kortikosteroide nur unter 
bestimmten Umständen (z.B. Patient mit Fettembolie) einen positiven Effekt zeigten.
Wesentlich bessere Ergebnisse wurden bei maschineller Beatmung erreicht. Besonders 
eindrucksvoll hob sich hier CPAP (continuous positive airway pressure) hervor, bei dem 
durch den end-exspiratorisch positiven Druck (PEEP) die Werte für den 
Sauerstoffpartialdruck (PO2) oder die Sauerstoffsättigung (SO2) anstiegen.
Trotz der Behandlung war die Letalität der Patienten sehr hoch, ca. 60 % verstarben.
I.2 Namensgebung und Definition
Während der American-European Consensus Conference on ARDS 1994 wurde das Adult in
Acute Respiratory Distress Syndrome umbenannt [2], da es nicht nur bei Erwachsenen, 
sondern auch bei Neugeborenen und Kindern auftritt.
Bislang wurde ARDS durch eine Beschreibung der klinischen Symptome (schwere Dys- und 
Tachypnoe mit einer gegen die Sauerstoff-Therapie resistenten Hypoxie, verminderter 
pulmonaler Compliance (C), diffuser alveolärer Infiltration auf der a.p. Röntgenaufnahme, 
Atelektasen, pulmonalem Ödem, Hämorrhagie und hyalinen Membranen in der Autopsie [1]) 
definiert. In der Konferenz von 1994 wurden die ARDS charakterisierenden Kriterien zur 
besseren Erfassbarkeit der betroffenen Patienten bestimmt:
1) Die Erkrankung tritt akut auf.
2) Infiltrationen sind in beiden Lungenflügeln auf dem a.p. Thorax-Röntgenbild erkennbar.
3) Der PCWP (pulmonary capillary wedge pressure) beträgt  18 mmHg (falls gemessen), 
oder es gibt keine klinischen Anzeichen für eine linksatriale Hypertension.
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4) Das Verhältnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zum Anteil der inspiratorischen 
Sauerstoffkonzentration (PaO2/FiO2-Verhältnis) beträgt  200 mmHg (ARDS, akutes 
Lungenversagen) bzw. ist  300 mmHg (ALI, Acute Lung Injury, akute Lungenschädigung) 
unabhängig vom angewandten PEEP.
Anhand des letzten Kriteriums wurde versucht, das Lungenversagen in ein leichtes (ALI) und 
ein schweres (ARDS) einzuteilen.
I.3 Inzidenz
Während lange Zeit einheitliche Angaben zur Inzidenz fehlten, da die Definition des ARDS 
untersucherabhängig variierte [2, 3], geht man heute davon aus, dass dieses seltene 
Krankheitsbild mit einer Inzidenz zwischen 1,5 [4] und 3,0 pro 100.000 pro Jahr auftritt [5], 
mit einer zunehmenden Tendenz von Sepsis und sepsisassoziiertem Organ- und 
Lungenversagen sowie steigendem Altersdurchschnitt.
I.4 Ätiologie
Ursächlich differenziert man zwischen direkter pulmonaler Schädigung (z.B. infolge von 
Pneumonie, Thoraxtrauma, Magensaftaspiration, Aspiration von Süß-/Salzwasser, Inhalation 
toxischer Gase, Applikation von hyperbarem Sauerstoff) und indirekter pulmonaler 
Schädigung (z.B. bei Sepsis, Polytrauma, Schädelhirntrauma, Fettembolie, Schock, akuter 
Pankreatitis und Verbrauchskoagulopathie).
Die drei häufigsten Ursachen eines ARDS sind Pneumonie (33%), Sepsis (18%) und 
Aspiration (12%) [6].
I.5 Pathophysiologie
Durch ein direktes oder indirektes Trauma kommt es primär zu einer 
Lungenendothelschädigung, welche ihrerseits eine Aktivierung der Gerinnungskaskade, der 
zellulären und humoralen Immunantwort sowie des Komplementsystems nach sich zieht.
Im Folgenden spielen diese drei Prozesse eine bedeutende Rolle (s. Abb.1):
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1) Infolge der Kapillarendothelschädigung kommt es zur Thrombozytenaggregation und somit 
zur Hyperkoagulabilität des Blutes mit Mikrothromben und -embolien. Diese verstärken die 
pulmonalarterielle Hypertonie und führen zu einer Rechtsherzbelastung. Das aus den 
aggregierten Thrombozyten freigesetzte TX A2 fördert einerseits die weitere 
Thrombozytenaggregation, andererseits führt es neben Serotonin und Prostaglandin zu einer 
präkapillären Vasokonstriktion, die sich in einer zusätzlichen Rechtsherzbelastung äußert. 
Durch Freisetzung von Proteasen und Kollagenasen verschlimmern Thrombozyten die 
Endothelläsionen [7].
2) An die geschädigten Kapillarwände lagern sich massenhaft polymorphkernige 
Granulozyten und Monozyten an. Durch ihre Degranulation setzen sie einerseits
Entzündungsmediatoren frei, welche die präkapilläre Vasokonstriktion weiter fördern, 
andererseits zytotoxische Sauerstoffradikale sowie proteolytische und lysosomale Enzyme, 
die sowohl das Kapillarendothel als auch das Alveolarepithel direkt oder indirekt über eine 
Aktivierung der Alveolarmakrophagen schädigen [8]. Infolge der Zerstörung der 
Alveolarzellen Typ II nimmt die Surfactantbildung ab. Bereits gebildetes Surfactant wird 
durch die neutrophilen Granulozyten und deren Produkte inaktiviert [9]. Konsekutiv steigt die 
Oberflächenspannung der Lungenbläschen, und die Entstehung von Atelektasen wird 
begünstigt. Es resultiert ein Ventilations-/Perfusions- (Va/Q)-Missverhältnis, bei dem selbst 
unter hoher FiO2 keine Verbesserung der arteriellen Oxygenierung erzielt wird [1].
3) Die Kapillarwandpermeabilität steigt infolge primärer Endothelschädigung sowie 
zusätzlicher Verstärkung durch die freigesetzten lysosomalen Enzyme. Dies führt zu einem 
Verlust der alveolarepithelialen Integrität und damit zunächst zu einem interstitiellen [10] und 
nach Schädigung des Alveolarepithels zu einem alveolären Ödem [11].
Aufgrund der hypoxischen Vasokonstriktion in minderbelüfteten Arealen kommt es 
schließlich zur pulmonalen Hypertonie, die wiederum zur Rechtsherzbelastung und zur 
Ausbildung eines intraalveolären Ödems führt.
In einem späteren Stadium leitet die Fibrinablagerung an den Alveolarwänden die Zerstörung 
der alveolären Strukturen ein [12].
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Abb. 1: ARDS
Modifiziert nach Anatomie, Physiologie, Pathophysiologie des Menschen, 5. Auflage, Thews, 
Mutschler, Vaupel, wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart und Lehrbuch der 
Anästhesiologie und Intensivmedizin 2, 6. Auflage, Benzer, Burchardi, Larsen, Sulter, 
Springer-Verlag.
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I.6 Prognose
Eine australische Studie ermittelte eine 28-d Letalität von 34% bei ARDS und 32% bei ALI, 
die Definition von 1994 zu Grunde gelegt [13]. In einer amerikanischen Studie von 2002 
betrug die Letalität 58% [14]. Einer isländischen Studie von 2006 zufolge beträgt die Letalität 
40% [15].
Die häufigsten Todesursachen sind Sepsis und Multi-Organ-Versagen (MOV) [16, 17].
Risikofaktoren, die mit einer erhöhten Letalität einhergehen, sind z.B. Leberschädigung, 
Alter, Sepsis, Infektionskrankheiten (HIV), Dauer einer mechanischen Beatmung vor 
Einsetzen eines ARDS, Oxygenierungsindex [18].
I.7 Therapieansatz und Komplikationen der ARDS-Therapie
Patienten mit ALI oder ARDS werden beatmet, um das teilweise bzw. totale mechanische 
Versagen zu kompensieren sowie um Lungenvolumen und Gasaustausch zu verbessern.
Die Auswirkungen der in vivo heterogen über das Gewebe verteilten Lungenschädigung 
lassen sich im Denkmodell nach Gattinoni veranschaulichen [19]. Hier wird die Lunge in drei 
Kompartimente eingeteilt:
I. Zone H (healthy): Die Lungenarchitektur in diesem Bereich ist unbeschadet; der 
Gasaustausch funktioniert wie in einer gesunden Lunge. Funktionelle 
Residualkapazität (FRC), C und Va/Q-Verhältnis sind normal.
II. Zone R (recrutable): Das Lungengewebe weist keine pathologischen Veränderungen 
auf. Daher ist das atelektatische Gewebe in diesen Lungenabschnitten für den 
Gasaustausch rekrutierbar, wenn die Atelektasen durch entsprechend hohe Drücke 
oder Volumina geöffnet werden.
III. Zone D (diseased): Das Lungengewebe ist so geschädigt, dass kein Gasaustausch 
mehr möglich ist.
Die Beatmung an sich kann ebenfalls eine Lungenschädigung induzieren (VILI, ventilator 
induced lung injury): Lungenschädigend sind die Beatmung mit hohem Tidalvolumen (Vt), zu 
hohem Druck [20, 21, 22] sowie zu hoher FiO2 [23]. Die Lungenschädigung ist u.a. an der 
Ausschüttung proinflammotorischer Zytokine erkennbar [24].
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I.8 Heutiger Wissensstand der Therapieoptimierung
PEEP wird bereits in der Erstbeschreibung von 1967 [1] als vorteilhaft in der ARDS-Therapie 
erwähnt. Prospektive Studien bestätigten, dass PEEP die Lungenmechanik verbessert, die 
Oxygenierung infolge Rekrutierung minderbelüfteter Lungenabschnitte heraufsetzt und die 
FRC durch Wiedereröffnen atelektatischer Bereiche erhöht. Weitere positive Effekte sind eine 
signifikante Abnahme der Letalität (38% vs. 71%) [25] sowie weniger stark ausgeprägte 
Entzündungsreaktionen, messbar an den pro- und antiinflammatorischen Proteinen [26].
Spontanatmung (SB) erlaubende Modi zeigten sowohl in Tierversuchen (Putensen et al) [27, 
28] als auch in klinischen Studien bei ARDS-Patienten [29, 30] eine signifikante 
Verbesserung des Va/Q-Verhältnisses und der Oxygenierung.
Es stellte sich heraus, dass teilweise respiratorische Unterstützung die respiratorische 
Atemanstrengung (WOB) effektiv senken kann [27, 28], wobei dies kaum die Hämodynamik 
beeinträchtigt [31] und im Vergleich zu kontrollierter Beatmung weniger Sedierung erfordert.
Niedrige Vt, führten zu einer signifikant geringeren Letalität [32]. Dies bestätigte die zur 
Überprüfung durchgeführte ARDS-Network-Studie [33]. Sie wurde frühzeitig beendet, als 
sich zeigte, dass die mit niedrigeren Drücken und Vt beatmete Patientengruppe weniger Tage 
mit MOV aufwies, die Patienten früher von der Beatmungsmaschine zu entwöhnen waren und 
sie insgesamt bessere Überlebenschancen hatten.
Aus dieser Studie abgeleitet gelten heute als lungenprotektiv: ein Vt von 6-8 ml/kg 
idealisiertes Körpergewicht [32, 33, 34], ein limitierter Beatmungsspitzendruck 
(Plateaudruck, Pplat <30 cm H2O), das Zulassen eines arteriellen Kohlendioxidpartialdruck-
(PaCO2) Anstiegs (um 55 mmHg, „permissive Hyperkapnie“) [32] und die Anwendung eines 
PEEP.
Zur Anpassung des PEEP existieren unterschiedliche Konzepte; über die optimale Höhe gibt 
es bislang keinen Konsens [32, 25].
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I.9 Wahl der Beatmungsmodi
Da die partiell unterstützten Beatmungsmodi bisher nicht unter konstanten Bedingungen 
miteinander verglichen wurden, ist es nicht möglich, den Effekt der einzelnen Modi in der 
frühen Phase des Lungenversagens, welche durch extreme Instabilität gekennzeichnet ist, zu 
beschreiben. Der Vorteil einer erhaltenen Spontanatmung ist die weniger stark ausgeprägte
Relaxation. Dadurch sinkt unter anderem der abdominelle Druck in geringerem Maße. 
Folglich wird der venöse Rückstrom weniger gravierend beeinträchtigt. Auch die Aktivierung 
der Atemmuskeln während der Inspiration könnte durch eine Reduktion des intrathorakalen 
Drucks zu einer verbesserten Hämodynamik führen.
In der Literatur finden sich widersprüchliche Angaben bezüglich des Gasaustausches und der 
Hämodynamik bei druckunterstützter (PSV) und druckkontrollierter Beatmung (PCV). Die 
Studie von Putensen [35] zeigt, dass PSV und PCV zu einem ähnlichen Gasaustausch und 
reduzierten Shunt führen, während die von Dembinski [36] beschreibt, dass PSV keinen
besseren Gasaustausch als PCV gewährt.
Im Vergleich PSV und PCV versus biphasischem positiven Atemwegsdruck (BIPAP) wurde 
festgestellt, dass BIPAP sowohl den Gasaustausch als auch die Hämodynamik positiv 
beeinflusst [35, 36, 29]. Die Autoren erklären dies mit dem Vorhandensein der entkoppelten 
spontanen Atemzüge, die auf beiden von der Maschine vorgegebenen Beatmungsniveaus 
möglich sind. Durch eine Verminderung der dystelekatischen dorsobasalen 
Lungenkompartimente unter BIPAP sinke konsekutiv der intrapulmonale Rechts-Links Shunt.
Zudem entfalle der anatomische Totraum, da der Patient beim ersten Atemzug auf dem 
oberen Druckniveau Frischgas einatme.
Da BIPAP mit einer geringeren Sedierung appliziert wird –wie alle teilunterstützten Modi –
ist jedoch nicht vollständig geklärt, ob die hier aufgetretenen positiven Effekte bezüglich
Hämodynamik und Gasaustausch auf die ungekoppelten Atemzüge oder auf die 
Auswirkungen der geringeren Sedierung zurückzuführen sind.
I.9a PCV/CMV (pressure controlled ventilation/ controlled mechanical ventilation), 
druckkontrollierte Beatmung/kontrollierte mechanische Beatmung
Bei PCV oder CMV wird im Gegensatz zu den teilunterstützten Modi die SB unterbunden. 
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Dies kann durch Dämpfung des Atemzentrums mittels Anästhetika oder Opioiden, durch 
Unterdrückung des zentralen Atemantriebs infolge Hyperventilation oder durch Ausschalten 
der Atemmuskulatur mittels Relaxantien erfolgen.
Der Vorteil einer d r u c k kontrollierten Beatmung liegt in einer Senkung des 
Beatmungsspitzendrucks (limitierter Inspirationsdruck und dezelerierender Inspirationsflow). 
Dadurch sinkt theoretisch die Gefahr der Überdehnung gut belüfteter Lungenabschnitte, wenn 
diese anhand jeder unterschiedlichen Zeitkonstanten bei regional unterschiedlicher C gefüllt 
werden.
Theoretisch ist die Oxygenierung bei druckkontrollierter im Vergleich zu 
volumenkontrollierter Beatmung verbessert, weil die Zeit für das Alveolarrecruitment länger 
ist. Während in den Lungenkompartimenten mit niedriger C der Alveolaröffnungsdruck schon 
zu Beginn der Inspiration erreicht wird, wird dieser bei volumenkontrollierter Beatmung erst 
am Inspirationsende oder gar nicht erlangt. Zusätzlich ist die Ventilation infolge besserer 
CO2-Elimination bei dezelerierendem Inspirationsflow verbessert.
Vorteile k o n t r o l l i e r t e r Beatmung sind ein einstellbares Atemminutenvolumen, ein 
gesicherter Gasaustausch und eine vollständige Übernahme der WOB durch das 
Beatmungsgerät.
Trotz dieser theoretischen Vorteile wurde bisher weder in klinischen noch in experimentellen 
Studien eine Überlegenheit der druck- versus der volumenkontrollierten Beatmung 
festgestellt.
Nachteilig ist, dass sich C sowie Resistenz (R) und somit das Atemhubvolumen spontan 
ändern können. Daher muss die Ventilation durch eng eingestellte Alarmgrenzen überwacht 
werden.
I.9b BIPAP (biphasic positive airway pressure) biphasisch positiver Atemwegsdruck
Dieser 1980 von Baum und Mitarbeitern beschriebene Modus zeichnet sich durch eine 
gleichzeitige Kombination von SB und zeitgesteuerter, druckkontrollierter Beatmung aus 
[37]. Durch das Umschalten zwischen zwei unterschiedlich hohen, vom Beatmungsgerät 
vorgegebenen Druckniveaus entsteht eine Druckdifferenz, die einen Atemgasfluss generiert. 
Auf beiden Niveaus ist SB möglich, welche aber nicht vom Beatmungsgerät unterstützt wird.
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In klinischen Studien wurde gezeigt, dass es zur Verbesserung des pulmonalen 
Gasaustausches bei ARDS-Patienten während BIPAP-Beatmung kommt [29, 30]. Die 
Oxygenierung ist besser, das Herzzeitvolumen (HZV) und die O2-Transportkapazität nehmen 
zu; es kommt zu keiner messbaren Erhöhung des O2-Verbrauchs [29, 30].
Nachteil der BIPAP-Beatmung ist eine erhöhte WOB mit gesteigertem Druck-Zeit-Produkt 
(PTP) [38] und erschwerter Entwöhnung vom Beatmungsgerät.
I.9c PSV (pressure support ventilation), druckunterstützte Beatmung
Bei PSV ist wie bei BIPAP aufgrund der niedrigen Sedierung SB möglich. Im Gegensatz zu 
BIPAP erfolgt die Unterstützung synchron auf die triggernden Atemzüge des Patienten und in 
Form reiner Druckunterstützung. Jede Inspirationsbemühung wird unterstützt. Es erfolgt keine 
kontrollierte Inspiration, d.h. die Inspiration wird nicht nach einem einzustellenden 
Zeitintervall, sondern bei einem Abfall des Inspirationsflusses auf 25% des Maximalflusses 
beendet.
Vorteilhaft bei diesem Beatmungsmodus ist, dass der Patient trotz effektiver Entlastung von 
der Atemarbeit spontan atmen muss, wodurch das Diaphragma nicht immobilisiert wird. 
Ausserdem reduziert sich der Sedativabedarf und einer Muskelparalyse wird vorgebeugt [39, 
27]. Zudem ist die Anpassung an den Patientenbedarf optimiert.
Nachteilig ist, dass diese Beatmungsform keine Mindestventilation gewährleistet.
I.9d P-ACV (pressure-assist controlled ventilation), druckgesteuerte, assistiert-
kontrollierte Beatmung
Assist-controlled ventilation (ACV) gehört zu den teilunterstützten Modi mit erhaltener SB. 
P-ACV ist dem PCV sehr ähnlich und unterscheidet sich von diesem nur dadurch, dass 
spontane Atemzüge möglich sind. Getriggert durch eine Inspirationsbemühung wird ein 
Atemzug durch das Gerät appliziert.
Während die Inspiration durch den Patienten Druck- oder Fluss getriggert erfolgt, und damit 
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variable Atemfrequenzen (RR) möglich werden, ist die Expiration zeitgesteuert. Die RR ist 
vorgegeben, aber durch spontane Triggeraktivität steigerbar. Dadurch sind RR und 
Inspirations- zu Expirations (I:E)-Verhältnis im Vergleich zu PCV variabel. Die 
Inspirationszeit (Tinsp) kann verlängert werden, so dass der mittlere Atemwegsdruck steigt. 
Dies ist vorteilhaft für die Beatmung von Patienten mit schwerem Lungenschaden.
Volumenkontrolliertes ACV ist in der Klinik der am häufigsten gebrauchte Modus (40). Für 
die druckkontrollierte Form, P-ACV, liegen bis dato keine Forschungsergebnisse vor.
P-ACV ist sowohl der druckkontrollierten Beatmung (fester Inspirationsdruck- und zeit) als 
auch der druckunterstützten Beatmung (variable RR bei regelbaren Inspirationsdruck) 
ähnlich. Sie unterscheidet sich von BIPAP nur dadurch, dass maschinelle und 
Patientenatmung miteinander synchronisiert sind. Zusätzlich ist bei BIPAP theoretisch eine 
SB auf dem oberen Niveau möglich.
Vorteile von ACV sind ein geringerer Sedierungsbedarf und erhaltene SB mit ihren 
Vorzügen. Entfällt der triggernde Atemzug des Patienten, erfolgt ungetriggerte Beatmung 
(entsprechend PCV). Das Entwöhnen von der Beatmungsmaschine ist leichter als bei 
kontrollierter Beatmung.
Nachteilig der ACV-Beatmung ist jedoch die Gefahr einer Verlängerung der Inspirationszeit 
mit Aufbau eines intrinsischen PEEP (PEEPi), der zu einer dynamischen Lungenüberblähung 
führen kann.
I.10 Studienziel
Charakteristisch für ALI und ARDS sind ein Va/Q -Missverhältnis und eine Zunahme des 
Shunts, wodurch eine Reduktion des Lungenvolumens, eine Minderung der C und eine 
schwerwiegende Einschränkung der Oxygenierung verursacht werden.
Wegen der simultanen Veränderung mehrerer Parameter war es bislang nicht möglich, 
zwischen den Effekten der Sedierung und denen der assistierten Beatmung bezüglich der 
Verbesserung des Gasaustausches und der Hämodynamik zu differenzieren.
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Ziel der hier vorgelegten Studie ist ein Vergleich der Effekte verschiedener assistierter 
Beatmungsmodi versus kontrollierte Beatmung auf Atemmuster, Gasaustausch,
Hämodynamik und WOB bei Versuchstieren mit schwerem akuten hypoxischen 
Lungenschaden, unter gleicher Sedierung während der assistierten Modi.
Zur Differenzierung der Effekte wurden assistierte Spontanatmungsverfahren miteinander 
verglichen, die sich jeweils in nur einem Parameter von einander unterscheiden.
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II Material und Methoden
Das Versuchsprotokoll (Aktennummer: Bez. Reg. Köln 50.203.2-AC 38,31/02) wurde von 
der Bezirksregierung Köln genehmigt und der Versuch gemäß den Bestimmungen des 
National Institutes of Health (NIH) [41, 42] durchgeführt.
II.1 Modell: Schwein
II.1.1 Herkunft
Versuchstiere waren ca. sechs Monate alte Schweine der Rasse deutsches Landschwein. Sie 
entstammten der Sauenzucht eines niederrheinischen Landwirtes, welcher die seinen 
Zuchtkriterien nicht entsprechenden Tiere der Lebensmittelindustrie zuführt.
II.1.2 Transport und Haltung
Die im Mittel 32,3 ± 3,3 kg schweren Schweine wurden beim Kauf von einem Tierarzt 
untersucht; Temperatur, Herz- und RR gemessen, Herz und Lunge auskultiert und eine 
Kotprobe auf Parasiten genommen.
Nach einem maximal zweistündigen Transport trafen die Schweine in den Ställen der 
Versuchstierkunde mindestens sieben Tage vor Beginn der Untersuchungen ein, so dass der 
transportbedingte Stress bei Versuchsbeginn überwunden war.
Es erfolgte Gruppenhaltung auf strohbedecktem Boden mit etwa 2 qm Platz pro Tier bei einer 
Raumtemperatur von ca. 21°C und einem Lichtverhältnis hell/dunkel von 1:1.
Die Futtermenge pro Tag und Tier betrug ca. 1200 g Trockenfutter (Muskator, 230014800 
526 Einmastkorn EM) in zwei Dosen, Wasser ad libido.
Als Beschäftigungsmaterial dienten den Schweinen Ketten und Gummireifen.
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II.2 Methoden
II.2.1 Prämedikation
12 Stunden vor Versuchsbeginn wurden die Schweine von ihrer Gruppe getrennt, in einen ca. 
2 qm großen Käfig überführt und nüchtern gehalten.
Ca. eine Stunde vor Beginn des Versuchs erfolgte die Prämedikation mit 2 mg/kg 
Körpergewicht (KG) Azaperon (Stresnil für Schweine, Janssen-Cilag GmbH, Deutschland) 
und 1 ml Atropinsulfat (Atropinum sulfurium solutum 1 % für Tiere). Nach 10 Minuten
wurden 5mg/kg KG Ketamin (Ketanest®) in die Nackenmuskulatur gespritzt und über einen 
i.v. Zugang am Ohr (Abbocath®-T, 18-G) 5-6 ml Propofol (Propofol 1% MCT Fresenius, 
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) injiziert.
II.2.2 Narkoseführung
- Sedierung
Angestrebt wurde eine Sedierung mit Ketamin, Remifentanil und Thiopental in einer 
Dosierung von etwa 4,0, 0,7 und 3,0 mg/kg KG/h.
Die Erfahrungen der vorangegangenen Versuche [43] zeigen, dass die Tiere bei dieser 
Sedierung weder Schmerzen noch Stress erleben, keine Fluchttendenzen zeigen und trotzdem 
spontan atmen.
Eigenschaften und Anwendung der verwendeten Stoffe:
Thiopental ist ein Barbiturat, das zur Allgemeinanästhesie mit einem Analgetikum oder zur 
Kurznarkose verwendet wird. Seltene Nebenwirkungen sind schwere allergische Reaktionen 
und Atemstillstand. Bei zu schneller Injektion ist ein Blutdruckabfall möglich.
Wechselwirkungen können mit anderen Stoffen auftreteten, welche um die 
Plasmaeiweißbindung konkurrieren, z.B. Sulfonamide. Die mit Thiopental hergestellten 
Lösungen reagieren alkalisch und sind inkompatibel mit Volumensubstitutionsmitteln und 
sauren Lösungen. Es kann zur Ausfällung und Verstopfung der Injektionskanüle kommen 
[44].
Ketamin ist ein Analgetikum, das bei der Einleitung und Durchführung einer 
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Allgemeinanästhesie Anwendung findet. Mögliche Nebenwirkungen sind bei Verwendung als 
Monoanästhetikum ein Anstieg des Sympathikotonus durch zentrale Aktivierung mit 
konsekutivem Anstieg des Blutdrucks, der Herzfrequenz und des Hirndrucks sowie
Aufwachreaktionen, Träume als auch dissoziative Wahrnehmungsstörung.
Wechselwirkungen sind in Kombination mit Hypnotika (Benzodiazepine oder Neuroleptika) 
möglich; sie äußern sich in einer Verlängerung der Wirkdauer und Abschwächung der 
Nebenwirkungen [45].
Remifentanil ist ein esterase-metabolisiertes Opioid-Analgetikum mit sehr kurzer Wirkdauer 
(die Halbwertszeit beträgt unabhängig von der Infusionsdauer 3-4 Minuten), das während der 
Einleitung oder Aufrechterhaltung der Anästhesie verwendet wird. Als Nebenwirkung kann 
stark eingeschränkte Spontanatmung bis zur Apnoe auftreten. Wechselwirkungen können mit 
zentraldämpfenden Pharmaka auftreten, deren Wirkung sie verstärken [46].
Über einen Zugang am Ohr wurde den Tieren Thiopental, Ketamin und Remifentanil als 
koninuierliche Infusion zur intravenösen Anästhesie zugeführt. Thiopental wurde wegen 
Inkompatibilitätsreaktionen über einen separaten Zugang verabreicht.
- Flüssigkeiten
Zu Versuchsbeginn wurden 500 ml Bolus Hydroxyethylstärke-Lösung HAES 200/0.5 10 % 
(1,8 bis 6,4 ml/kg/h) und eine kontinuierliche Ringerinfusion beginnend mit 5 ml/kg/h 
infundiert.
Die Flüssigkeitsgabe erfolgte nach klinischen Kriterien mit Ringer-Lösung und HAES 
abhängig vom zentralvenösen Druck (ZVD) und der Ausfuhr, die mittels eines 
Blasendauerkatheters (RÜSCH WIRUTHAN® TIEMANN, CH 10) bestimmt wurde.
- Beatmung generell
Die Tiere wurden auf dem Rücken gelagert und orotracheal mit einem Tubus der Firma 
Mallinckrodt, Modell Hi-Lo Lanz, der Größe 8-8,5 intubiert. Bei allen Beatmungsmodi wurde 
ein PEEP von 5 cm H2O gewählt. Der Anteil des FiO2 wurde während des gesamten 
Versuches auf 1,0 gehalten. Im ALI I wurde der Inspirationsdruck (Pinsp) so gewählt, dass das 
Vt 8 ml/kg betrug. Die RR wurde so eingestellt, dass der PaCO2 kleiner als 60 mmHg war.
PEEP und Pinsp wurden während aller folgenden Modi bei einem Tierem übernommen.
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II.2.3 Instrumentierung
Nur zur Instrumentierung wurden die während des gesamten Versuchs auf dem Rücken 
gelagerten Tiere an den Beinen fixiert.
Die Femoralgefäße wurden mit einer 16 G Kanüle punktiert. Mittels Seldinger Technik wurde 
in die Femoralarterie ein 16 Gauge Katheter (Vygon, Ecouen, France) bzw. in die 
Femoralvene eine 8,5 Fr venöse Schleuse (Arrow Deutschland GmbH, Erding, Deutschland) 
eingeführt. Über die Schleuse wurde unter Druckkontrolle ein Pulmonaliskatheter (Model 
SP5107, 7.5F, Becten Dickinson GmbH, Heidelberg, Deutschland) eingeschwemmt.
Der Ösophagusdruck (Pes) wurde mit Hilfe eines Ballonkatheters (Compliance Catheter, 
International Medical Products B.V. Zutphen, NL) gemessen, dessen richtige Positionierung 
über die Okklusionsmethode geprüft [47] und über Bicore (CP 100 Pulmonary Monitor, 
Bicore Monitoring Systems, Irvine, CA, USA) aufgezeichnet wurde [47].
Die Körpertemperatur wurde mittels Wärmedecke (Warm Touch, Mallinckrodt) und 
angewärmter Luft zwischen 35°-38° C gehalten.
II.2.4 Induktion des Lungenversagens
Zur Induktion des Lungenversagens wurde die Lunge mehrfach mit physiologischer 
Kochsalzlösung lavagiert und das Surfactant ausgewaschen [48].
Physiologischerweise entstehen an Grenzflächen zwischen flüssiger und fester Phase 
Oberflächenspannungen.
Surfactant ist ein Phospholipid mit einem Lipidanteil von ca. 90 % und einem Proteinanteil 
von ca. 10 %. Es überzieht das Alveolarepithel als monomolekulare Schicht mit der Funktion 
die Oberflächenspannung zwischen Alveolargewebe und der Luft herabzusetzen. Dadurch 
stabilisiert es die Alveolen und verhindert als Anti-Atelektase-Faktor einen 
endexpiratorischen Kollaps des Lungengewebes.
Des Weiteren kommen dem Surfactant immunologische sowie – im Flüssigkeitsaustausch –
regulatorische Funktionen zu.
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Ist das Surfactant ausgewaschen, kollabiert die Lunge. Der auf diese Weise künstlich erzeugte 
Lungenschaden kommt dem ARDS sehr nahe und ist so stabil, dass daran die Untersuchungen 
durchgeführt werden können.
Über den vom Beatmungsgerät diskonnektierten Tubus wurde den Tieren pro Lavage ca. 1,5-
2,0 l auf 38° C vorgewärmte physiologische Kochsalzlösung appliziert.
Festgelegte Abbruchkriterien für jede Lavage waren je nach Ersteintritt:
a) Dauer der Lavage von 30 Sekunden.
b) Abfall der SO2 unter 80 %.
c) Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (MPAP) über 50 %.
Zwischen den einzelnen Lavages, in denen die Sättigung initial auf Werte zwischen 80 % und 
45 % sank, wurden die Tiere zur Stabilisierung 2 bis 5 Minuten mit einem PEEP von 0 mmHg 
und FiO2 von 1,0 beatmet.
Dieser Vorgang wurde so lange wiederholt, bis ein stabiles Lungenversagen erreicht wurde, 
das gemäß den Versuchserfahrungen der Arbeitsgruppe um Dembinski [36] als ein für 
mindestens 60 Minuten andauerndes PaO2/FiO2-Verhältnis (= Horowitz-Quotient) von unter 
100 mmHg definiert war.
Das so induzierte Lungenversagen ist nicht durch einfache Rekrutierungsmanöver zu heilen.
II.2.5 Einstellungen der Beatmungsmodi
Die zu testenden Beatmungsmodi wurden mit der Evita IV (Draeger Medical, Lübeck, 
Deutschland) appliziert. Bei allen Modi wurde ein FiO2 von 1,0 eingestellt.
II.2.5.1 Einstellungen bei PCV/CMV
Hierbei handelt es sich um eine druckkontrollierte Beatmung mit festgesetztem I:E-Verhältnis 
ohne SB. Die Lunge wird mit Luft gefüllt, bis der festgesetzte Druck (Pspont) mit dem maximal 
vom Beatmungsgerät lieferbaren Fluss erreicht ist. Der Druck wird für die eingestellte 
Inspirationszeit (Tspont) gehalten. Bei der Inspiration resultiert eine dezelerierende Flusskurve
Die Atemzüge wurden maschinell vorgegeben. Der Pinsp wurde wie bei P-ACV und BIPAP 
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eingestellt, so dass das Vt 8 ml/kg betrug. Fiel das totale Minutenvolumen unter das von P-
ACV und BIPAP, wurde die RR heraufgesetzt, um gleiche Expirationsvolumina (VE) zu 
erhalten.
Die Sedierung erfolgte bis zur Apnoe, indem das Atemzentrum mittels Anästhetika 
unterdrückt wurde (durch Erhöhung der Dosis von Remifentanil als kontinuierliche Infusion), 
um im Vergleich zu den anderen Modi Aussagen über den Sedierungseffekt auf 
Hämodynamik und Gasaustausch treffen zu können.
Kontrolliert wurde dies an der ösophagealen Druckmessung durch ein Fehlen der 
inspiratorischen Atemanstrengungen.
Es wurde ein PEEP von 5 mmHg gewählt. Der Pinsp über PEEP betrug 15-24 mbar 
entsprechend einem Vt von 8 ml/kg KG. RR, I:E-Verhältnis und FiO2 wurden aus den ALI-
Einstellungen übernommen, so dass der PCO2 nicht über 50 mmHg stieg.
Abb. 2
Legende:
Darstellung von Druck- und Flusskurven über zwei Atemzyklen von PCV.
P: Druck in cm H2O
F: Flow in l/min
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II.2.5.2 Einstellungen bei BIPAP
Das untere Beatmungsniveau bei BIPAP betrug 5 mmHg, das obere wurde auf Pinsp
eingestellt, so dass die Druckdifferenz derjenigen der anderen Modi entsprach.
Der Wechsel zwischen den beiden, vom Beatmungsgerät applizierten Druckniveaus, fand rein 
zeitgesteuert statt.
Die SB selber wurde nicht unterstützt. Sedierung und RR wurden wie in P-ACV gewählt, 
wobei RR und Pinsp so eingestellt wurden, dass das I:E-Verhältnis 1:1 betrug.
Abb. 3
Legende:
Darstellung von Druck- und Flusskurven über zwei Atemzyklen von BIPAP.
P: Druck in cm H2O
F: Flow in l/min
ANMERKUNG:
Bei P-ACV und BIPAP wurde ein spontaner Anteil (Vspont) des VE bis ca. 20 % angestrebt. 
Zur Kontrolle des auf dem Display angegebenen Wertes wurde der wahre Wert noch einmal 
aus den laufenden Messungen der Druck-Flow-Volumen Kurve berechnet.
0 1 2 3 4 5 6
30
20
10
0
30
0
-30
t sP 
c
m
H
20

BIPAP
F
lo
w
 l
/m
in

Material und Methoden
23
II.2.5.3 Einstellungen bei PSV
Jeder Atemzug wird mit vorgegebenem Druck vom Gerät unterstützt. Unterbleibt der 
triggernde Atemzug, wird – im Gegensatz zu P-ACV – der Respirator nicht aktiviert 
(Flowtrigger).
Während der Inspirationsphase wird der eingegebene Druck sehr schnell erreicht; 
dementsprechend ist der Flow hier hoch. Das sich zunächst ausbildende Maximum ist auf den 
vom Flow generierten Widerstand zurückzuführen. Anschließend nimmt der Flow leicht ab, 
bleibt bis zur Expiration konstant und sinkt danach rasch. Aus dem vorgegebenen Pinsp
resultiert ein bestimmter maximaler Flow. Sind 25 % des Ausgangsflows erreicht, schaltet das 
Gerät automatisch auf Expiration um.
Um einem expiratorischen Alveolenkollaps vorzubeugen, wurde ein PEEP von 5 cm H2O 
gewählt. Die Sedierung wurde so eingestellt, dass der Atemzug noch getriggert wurde.
Dies führte zur Entlastung des Diaphragmas und zur Prävention einer Muskelparalyse [39,27].
Jede inspiratorische Atemanstrengung triggerte über den Flow (Schwelle 2 l/min) eine 
druckunterstützte Beatmung, die mit dem initialen Pinsp gleich war.
Die Druckanstiegsgeschwindigkeit entsprach dem Maximum der Evita.
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Abb. 4
Legende:
Darstellung von Druck- und Flusskurven über zwei Atemzyklen von PSV.
P: Druck in cm H2O
F: Flow in l/min
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II.2.5.4 Einstellungen bei P-ACV
Die getriggerten (Schwelle 2 l/min) mechanischen Atemzüge wurden bei maximaler 
Druckanstiegsgeschwindigkeit druckkontrolliert appliziert.
Die Expiration erfolgte Zeit gesteuert, so dass die RR und das I:E-Verhältnis variabel waren.
Die obere Druckbegrenzung (Pplat) wurde wie bei BIPAP und PCV festgesetzt, die Sedierung 
so gewählt, dass SB noch vorhanden war.
Wie bei den übrigen Modi betrug der PEEP 5 mmHg.
Die RR wurde so gewählt, dass der PaCO2 nicht über 50 mmHg stieg.
Abb. 5
Legende:
Darstellung von Druck- und Flusskurven über zwei Atemzyklen von P-ACV.
P: Druck in cm H2O
F: Flow in l/min
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II.2.6 MIGET (multiple inert gas elimination technique), multiple 
Gaseliminationstechnik mit nicht reagierenden Gasen
Die 1974 von Wagner [49] beschriebene multiple inert gas elimination technique dient der 
Bestimmung des Va/Q-Verhältnisses. Gelöst in physiologischer Kochsalzlösung werden
kontinuierlich sechs inerte Gase (Sulfur Hexaflourid, Ethan, Cyclopropan, Enfluran, Ether 
und Aceton) venös infundiert. In der Lunge, über die sie abgeatmet werden, baut sich ein 
steady state auf.
Die Gasauswahl wird so getroffen, dass man mit ihrer Hilfe zwischen den folgenden Gebieten 
differenzieren kann:
1.) Shunt: Die Alveolen werden zwar durchblutet, nicht aber belüftet (Va/Q 0,005).
2.) Niedriges Va/Q-Verhältnis: Die Ventilation ist im Verhältnis zur Perfusion sehr gering 
(0,005 Va/Q 0,1).
3.) Normales Va/Q-Verhältnis: Die belüfteten Alveolen werden auch im gleichen 
Verhältnis perfundiert (Va/Q = 0,1-10,0).
4.) Hohes Va/Q-Verhältnis: Die Ventilation ist im Verhältnis zur Perfusion höher (Va/Q =
10-100).
5.) Totraum: Die Areale werden ventiliert, aber nicht perfundiert (Va/Q100).
Sulfur Hexaflourid – schlechteste Löslichkeit –dient der Differenzierung von niedrigem 
Va/Q-und Shunt. Aceton – beste Löslichkeit –dient der Unterscheidung zwischen hohem 
Va/Q-und Totraum.
Die übrigen Gase liegen bezüglich ihrer Löslichkeit gleichmäßig verteilt zwischen diesen 
beiden und dienen der Bestimmung von Retention (R, Verhältnis des gemischt arteriellen zur 
gemischt venösen Konzentration) und Exkretion (E, Verhältnis des gemischt ausgeatmeten 
zur gemischt venösen Konzentration) zwischen den beiden Extremen.
Aus arteriellen und gemischtvenösen Proben sowie aus Gasproben werden im steady state die 
Konzentrationen der einzelnen Gase ermittelt.
Zur Erklärung der erfassten Daten geht man von theoretischen, maximal 50 
Lungenkompartimenten aus. Eines hat ein Va/Q von 0, eines von ∞; die übrigen liegen 
dazwischen (0.005 – 100.0). Mit Hilfe eines Computerprogramms wird für jedes Gas das 
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Va/Q nach dem von Wagner beschriebenen Algorithmus in einem iterativen Verfahren 
kalkuliert [49]. Je weniger Schritte dazu nötig waren, desto besser war die Messung.
Weder die Anzahl der Kompartimente noch deren Verteilung (z.B. logarthymisch oder linear) 
sind für die Kalkulation oder die Interpertation der Daten von Bedeutung [49].
Der Qualitätskontrolle dienen die Berechnung der remaining sum of square (RSS) und die 
Differenz zwischen vorausgesagtem (PredPaO2) und gemessenem PaO2.
Je höher der Logarhythmus der Standardabweichung der Ventilation bzw. der Durchblutung 
ist (Log SDV/Q), desto inhomogener ist die Verteilung in der Lunge.
II.2.7 Messungen
II.2.7.1 Hämodynamik
Über das distale Lumen des Pulmonaliskatheters wurde der pulmonalarterielle Druck (PAP) 
aufgenommen, ebenso wie der PCWP. Um letzteren zu bestimmen, wurde der Ballon am 
Katheterende mit Luft aufgeblasen und der distal davon herrschende Druck gemessen. Dieser 
entspricht nach dem Prinzip der kommunizierenden Röhren dem Druck im linken Vorhof.
Am proximalen Lumen wurde der CVP (zentralvenöse Druck) gemessen.
Die Drücke wurden kontinuierlich über AD-Druckwandler aufgenommen (pvb Smith medical 
Deutschland GmbH Kirchseeon). Die Druckaufnehmer lagen dabei in Herzhöhe und waren 
auf Mittbrustniveau justiert.
Über ein Thermistorelement an der Katheterspitze wurde die Temperatur erfasst.
Die Bestimmung des HZV folgte mittels Kältedilutionstechnik. Endexpiratorisch wurden 10 
ml einer eisgekühlten Indikatorlösung, hier Elektrolytlösung, über den Pulmonaliskatheter in 
den rechten Vorhof injiziert. Die Injektattemperatur wurde inline am proximalen Lumen 
gemessen. Der durch die Verdünnung des Blutes hervorgerufene Temperaturabfall über den 
im Pulmonalarterienast liegenden Thermistor wurde kontinuierlich registriert. Per Computer 
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(Datex-Ohmeda AS/3, Duisburg, Germany) wurden aus diesen Werten das HZV anhand der 
Stewart Hamilton Gleichung berechnet und der Mittelwert aus drei nacheinander 
durchgeführten Messungen registriert.
Systolischer, mittlerer und diastolischer arterieller Druck (SAP, MAP, DAP), systolischer, 
mittlerer und diastolischer pulmonalarterieller Druck (SPAP, MPAP, DPAP) wurden zu den 
Messzeitpunkten über den zentralen bzw. über den Pulmonaliskatheter bestimmt und während 
des Versuches fortlaufend über den Datex-Ohmeda AS/3 Compact, Duisburg, Deutschland, 
Hämodynamik (ASB) aufgezeichnet.
Systemischer und pulmonaler Gefäßwiderstand (SVR, PVR) wurden aus den aufgenommenen 
Daten errechnet (s. Formelsammlung im Anhang).
Die Herzfrequenz (HR) wurde aus der Blutdruckkurve bestimmt; Pulsoxymetrie und EKG 
wurden fortlaufend angezeigt.
II.2.7.2a Gasaustausch
Die gemischtvenöse Blutentnahme erfolgte über das distale Lumen des Pulmonaliskatheters 
aus der Pulmonalarterie. Die arterielle Blutentnahme lief gleichzeitig über den arteriellen 
Katheter. Beide wurden mit heparinisierten 1 ml Spritzen (Braun Melsungen AG, Melsungen, 
Deutschland) pro Messzeitpunkt doppelt durchgeführt und die Blutgase arterieller/venöser 
Sauerstoff- (Pa/vO2) und Kohlendioxidpartialdruck (Pa/vCO2) sowie die arterielle und 
gemischt venöse Sauerstoffsättigung (Sa/vO2) sofort radiometrisch analysiert (Abl 510, 
Radiometer, Kopenhagen, Dänemark).
Sauerstoff angereichertes Hämoglobin wurde speziesspezifisch im Co-Oximeter (OSM3, 
Radiometer) bestimmt, ebenso der Hämoglobinwert (Hb), der Met-Hämoglobinwert (Met-Hb) 
und der Carboxy-Hämoglobinwert (CO-Hb) sowie der pH-Wert.
II.2.7.2b MIGET
Ab ca. einer Stunde vor der ersten Probengewinnung wurde die Gasmischung kontinuierlich 
venös infundiert.
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Sowohl arterielle und gemischtvenöse Blut- als auch Gasproben in Expiration wurden 
zeitgleich mit Hilfe von Glasspritzen (POPPER & SONS Inc., Hannover, Deutschland) 
entnommen und in einem Gaschromatographen (GC 14 B, Shimadzu, Duisburg, Deutschland) 
analysiert.
Die gasgefüllten Spritzen wurden im Wasserbad auf Körpertemperatur erwärmt und das 
Gasvolumen ermittelt. Anschließend wurde für jedes der Gase R und E berechnet und hieraus 
das Va/Q-Verhältnis bestimmt [49].
Gleichzeitig wurde mit den an die MIGET-Spritzen über Dreiwegehähne gekoppelten 
klinischen Spritzen arteriell und gemischtvenös Blut abgenommen. Die Blutgase (PO2, PCO2) 
wurden sofort mittels Standardblutgaselektroden (ABL 510, Radiometer, Copenhagen, 
Denmark) analysiert, Hb, Met-Hb, CO-Hb und SO2 mittels eines speziesspezifischen 
Spektroskops (OSM 3, Radiometer) bestimmt.
Die inspiratorischen Partialdrücke der Atemgase (PiO2, PiCO2) wurden am 
Inspirationsschenkel der Beatmungsmaschine mit einer Perfusionsspritze abgenommen und 
im BGA Gerät analysiert, ebenso der Luftdruck (Pbaro).
Die expiratorischen Gase wurden von Beginn der Blutentnahme an in einem 10-Liter Gefäß 
aufgefangen und bei 38 °C gehalten. Hieraus wurden nach Auffangen von 10 Litern AMV die 
Gasproben für die MIGET-Analyse entnommen.
Alle Proben wurden zweimal abgenommen, getrennt von einander analysiert und der 
Mittelwert aus beiden Messungen errechnet.
Die Va/Q-Verteilung wurde auf die bei jedem Schwein vor Versuchsbeginn durchgeführte 
Messung 0 bezogen.
II.2.7.3 Ventilationsparameter
Das Vt der mechanischen und spontanen Atemzüge wurde aus dem integrierten Fluss-Signal
errechnet.
Der PEEP wurde vor Beginn der inspiratorischen Atemanstregungen gemessen.
Die Ventilationsparameter RR, Minutenvolumen spontan und total (Vespont,tot), peak 
inspiratory pressure (PIP), plateau peak (Pplat), mean inspiratory pressure (MIP) und Tinsp
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ergaben sich aus den Einstellungen und wurden am Beatmungsgerät (Evita 4, Draeger, 
Lübeck, Deutschland) abgelesen.
II.2.7.4 Lungenmechanik
Der Gasfluss (flow) und der Atemwegsdruck (Paw) wurden zwischen dem proximalen Ende 
des Endotrachealtubus und dem Y-Stück des Beatmungsschlauchs über einen 
Differenzialdruckaufnehmer gemessen (Varflex, Bicore Inc., Irvine, CA, USA).
Die Aufzeichnung der Daten erfolgte mit einer Frequenz von 70 Hz auf einem Lungenmonitor 
(CP 100, Bicore Inc.).
Die WOB wurde aus einem modifizierten Campell Diagramm [50] errechnet.
Der Okklusionsdruck (P0,1) ergab sich aus der Abnahme des Atemwegswiderstandswertes 
während der ersten 0,1 Sekunden eines Abklemmmanövers zu Beginn der Inspiration [51].
Die elastischen Rückstellkräfte der Brustwand wurden zu Beginn der inspiratorischen 
Atemanstrengung (erkennbar in der ösophagealen Druckkurve) gemessen.
Der ösophageale Druck wurde auf der Kurve abgelesen.
Das PTP berechnete sich aus dem Integral über der ösophagealen Druckkurve von Beginn der 
Inspirationsdeflektion bis zum Ende des Inspirationsflusses und der RR [52].
Der statische intrinsische PEEP (PEEPistat) wurde zur end-expiratorischen Okklusion 
gemessen, während Atem- und ösophagealer Druck ein Plateau erreichten.
Der dynamische intrinsische PEEP (PEEPidyn) errechnete sich aus der Differenz zwischen 
dem ösophagealen Druckwert zu Beginn der negativen Deflektion und seinem Wert zu 
Beginn des null Flows.
Die Compliance und die Resistance wurden nach Standardformeln berechnet (siehe 
Formelsammlung).
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II.2.8 Experimentelles Protokoll, Versuchsablauf
Abb. 6.: Übersichtsdiagramm
Legende:
0: Bestimmung der Ausgangswerte
Lavage bei PEEP = 0 mmHg
ALI, BL I (baseline I): 60 Min. bei PEEP = 5 mmHg, Pa02  100 mmHg
I bis IV: Beatmungsmodi (P-ACV, BIPAP, PCV, PSV) in randomisierter Reihenfolge, jeweils 
60 Min.
1 bis 4: Messungszeitpunkte
BL: 15 Min., bei ZEEP (PEEP = 0 mmHg)
BL II: 15 Min. Beatmung mit ZEEP nach letztem Modus
: Versuchsende
Vor Versuchsbeginn wurden die Ausgangswerte in einer 0-Messung bestimmt. Nach 
Induktion des oben geschilderten stabilen Lungenversagens erfolgte eine erste Messung im 
ALI. Die Einstellungen der nachfolgenden Modi an jedem Tier wurden, um vergleichbare 
Aussagen zu erhalten, übernommen.
Nach der ca. 60 minütigen Beatmung in jedem Modus, während der sich ein stabiler Zustand 
aufbaute, wurden zu den Messzeitpunkten 1, 2, 3, 4 die unter „Messungen“ aufgelisteten 
Werte abgelesen sowie die zu errechnenden Parameter bestimmt.
Zwischen den Modi erfolgte zur Derekrutierung eine 15-minütige Beatmung mit einem PEEP 
von 0 mmHg (ZEEP), um die nachfolgenden Modi unter gleichen Bedingungen testen zu 
können.
Nach einer 15 minütigen ZEEP-Beatmung erfolgte eine letzte Baseline Messung (BL II).
Lavage ALI
6060606060 15151515 Zeit [min]
I II III IV
43210
BLBLBLBL
BL 
I
BL 
II
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Nach Beenden der Messreihe wurden die Tiere in tiefer Analgesie mit einer Überdosis 
Thiopental eingeschläfert.
II.2.9 Statistik
Es wurde ein crossover randomisiertes Design gewählt. Zur Vermeidung von 
Übertragungsfehlern erfolgte eine balancierte Aneinanderreihung der Modi nach dem Latin 
Square [53].
Die Erfahrung aus früheren Experimenten zeigt, dass eine Differenz von 2,5 % [54] in den 
wichtigsten physiologischen Variabeln zwischen PCV und BIPAP nicht signifikant getestet 
werden kann.
Wegen der statistischen Sicherheit waren 12 Versuche nötig, um eine Differenz von 5 ± 4 % 
für einfache Vergleiche mit  = 0,01 und einer Power von 95 % zwischen den Modi 
festzustellen.
Ein frühzeitig verstorbenes Tier wurde aus den Analysen ausgeschlossen, was die Power auf 
80 % reduzierte.
Die Ergebnisse werden als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt.
Um die Modi vergleichen zu können, wurde eine Analyse der Varianzen (ANOVA-Prozedur) 
für wiederholte Messungen durchgeführt [55].
Zu den Effekten von PCV und teilunterstützter Beatmung wurden Kontraste definiert.
Erlangten die Ergebnisse statistische Signifikanz, wurden die Subgruppen mit dem Student-
Newman-Keuls Test analysiert.
Für wiederholte Messungen wurde eine Bonferroni Korrelation angenommen und ein p-Wert 
kleiner 0,02 als statistisch signifikant angesehen (Statistical Package for the Social Sciences, 
version 12.0, SSPS Inc, Chicago, Ill, USA).
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III Ergebnisse
Zwischen den Modi wurden keine Überhangeffekte gefunden. Die Werte des PaO2 zu Beginn 
jedes Beatmungsmodus waren vergleichbar (PCV: 66  16 mmHg, P-ACV: 82  36 mmHg, 
BIPAP: 99  70 mmHg, PSV: 57 13 mmHg, p = 0,121).
Das Gewicht der Schweine betrug 32,3  3,3 kg. Bis zum stabilen Lungenversagen wurde 8,7 
 4,5-mal lavagiert. Die Zeit vom Beginn der Anästhesie bis zur Messung ist bei den 
einzelnen Versuchsgruppen (5,9  2.1 h) vergleichbar.
Die Versuchsdauer betrug 8,4  1,2 h, und die unterschiedlichen Modi wurden im Mittel nach 
5,8  0,4h (BIPAP), 5,9  0,5h (AC), 6,0  ,05h (PCV) und 5,8  0,6h (PSV) getestet.
Da sich der Hb-Wert im Versuchsverlauf nicht signifikant änderte (7,82 ± 0,78 zu 7,94 ± 
0,69), ist davon auszugehen, dass keine wesentlichen Verdünnungseffekte auftraten.
III.1 Flüssigkeitsmanagement und Sedierung
Im Vergleich der getesteten Beatmungsmodi war die Flüssigkeitszu- und -ausfuhr während 
ALI am geringsten. Sie unterschied sich jedoch nicht signifikant von den einzelnen 
Beatmungsmodi.
Die Menge an verabreichtem Ketamin, Remifentanil und Thiopental war unter ALI und PCV 
gleich hoch, während sie bei den assistierten Modi geringer war.
Die Dosis Remifentanil war während PCV höher (0,580,22 µg/kg/min) als während der 
assistierter Beatmung (0,140,06 µg/kg/min).
Während aller Modi zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Ketamin- (4,40,9 
mg/kg/h) und der Thiopentaldosis (3,00,8 mg/kg/h).
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Tabelle 1: Flüssigkeitsmanagement und Sedierung   (Mittelwert ± Standartabweichung)
ALI PCV P-ACV BIPAP PSV
Flüssigkeit 
[ml/kg h-1]
17,4 ± 3,8 20,3 ± 3,7 21,1 ± 7,3 20,1 ± 4,1 21,4 ± 3,3
Urin 
[ml/kg h-1]
5,4 ± 2,8 9,1 ± 3,5 10,4 ± 6,2 8,3 ± 2,5 11,0 ± 3,7
Ketamin 
[ml/kg h-1]
4,7 ± 1,3 4,6 ± 0,8 4,3 ± 0,9 4,1 ± 0,9 4,4 ± 0,8
Remifentanil 
[ml/kg h-1]
0,5 ± 0,2 0,58 ± 0,2 0,14 ± 
0,07*
0,13 ± 
0,06*
0,15 ± 
0,06*
Thiopental 
[ml/kg h-1]
3,3 ± 1,0 3,2 ± 0,7 2,8 ± 0,8 2,7 ± 0,8 2,8 ± 0,8
Zeit nach 
Versuchs-
beginn [h]
3,3 ± 1,0 6,2 ± 1,6 6,1 ± 1,8 5,7 ± 1,4 6,1 ± 2,1
ALI: akutes Lungenversagen
PCV: druckkontrollierte Beatmung
P-ACV: druckkontrollierte assistierte Beatmung
BIPAP: Beatmung mit biphasisch positivem Atemwegsdruck
PSV: druckunterstützte Beatmung
Zeit nach Versuchsbeginn = Zeit von Beginn der Anästhesie bis zur Messung
*p<0.01 vs. PCV
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III.2 Hämodynamische Parameter
Die assistierten Beatmungsformen führten zu einem höheren MAP als PCV, während die 
Zunahme des HZV keine statistische Signifikanz erlangte. Der MPAP und der PVR sanken 
während der assistierten Beatmung im Vergleich zu PCV (Tab. 2). Signifikante Unterschiede 
in der Hämodynamik sind bei den assisierten Modi nicht erkennbar.
Tabelle 2: Hämodynamik   (Mittelwert ± Standartabweichungen)
PCV P-ACV BIPAP PSV
HR [min-1] 77,6 ± 17,9 92,7 V 22,7 93,5 ± 21,2 85,6 ± 20,2
MAP [mmHg] 87,3 ± 15,5 98,4 ± 10,7* 100,0 ± 12,8* 101,3 ± 15,7*
CVP [mmHg] 8 ± 4 7 ± 4 7 ± 3 6 ± 3
MPAP [mmHg] 30,8 ± 4,8 27,5 ± 4,0* 24,5 ± 6,7* 25,7 ± 4,6*
PCWP endexp 
[mmHg]
8,3 ± 4,2 9,6 ± 3,0 9,4 ± 3,4 9,2 ± 2,8
HZV [l min-1] 3,9 ± 1,0 4,5 ± 1,4 4,7 ± 1,4 4,3 ± 1,3
SV [ml] 0,1 ± 0,0 0,0 ± 0,1 0,1 ±0,0 0,1 ± 0,0
SVR 
[dyn
-5-1cmsec ]
1699,1 ± 483,5 1776,2 ± 610,6 1743,4 ± 689,1 1889,9 ±646,8
PVR 
[dyn 
-5-1cmsec ]
464,1 ± 96,7 344,6 ±114,7* 286,2 ± 147,9* 335,8 ± 145,2*
Assistierte Beatmungsformen sind P-ACV, BIPAP und PSV; kontrollierte Beatmung ist PCV.
HR = Herzfrequenz
MAP und CVP = mittlerer arterieller und zentral venöser Druck
MPAP = mittlerer pulmonalarterieller Druck
PCWP = pulmonaler kapillärer wedge Druck
HZV = Herzzeitvolumen
SV = Schlagvolumen
SVR = systemischer vaskulärer Widerstand, PVR = pulmonaler vaskulärer Widerstand
*p<0,02 vs. PCV
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III.3 Ventilatorische und respiratorische Messungen
Die totale Minutenventilation und RR nahmen während der assistierten Modi stärker zu als 
unter PCV (Tab. 3). Unter den teilunterstützten Modi induzierte PSV die höchsten 
Minutenvolumina mit niedrigerem Vt und höherer RR. Die RR war unter BIPAP höher als 
unter P-ACV. Der Betrag der unassistierten Ventilation unter BIPAP betrug durchschnittlich 
18 % der totalen Ventilation. Der Pplat war laut Protokoll unter den Modi vergleichbar. Der 
mittlere Paw war unter BIPAP niedriger und unter PSV wegen der Abnahme des Verhältnisses 
von Inspirations- zu totaler Zeitrate am niedrigsten.
Tabelle 3: Ventilatorische und respiratorische Parameter (Mittelwert ± Standartabweichung)
P-ACV BIPAP PCV PSV
RRtot [min-1] 33,7 ± 4,2 (a,b,c) 42,6 ± 12,3 (a,b) 26,6 ± 3,0 55,4 ± 12,8 (a)
RRsp [min-1] 17,0 ± 7,2
RRvent [min-1] 27,0 ± 3,1 27,4 ± 4,2 26,6 ± 3,0 0,0 ± 0,0
VEtot [l/min] 8,5 ± 2,3 (a,b) 8,2 ± 1,6 (a,b) 6,5 ± 1,3 12,1 ±3,0 (a)
VTmech [ml] 256 ± 75 253 ± 73 238 ± 52 216 ± 46 (d)
VTsp [ml] 94 ± 52
PIP [cm H2O] 26,7 ± 2,6 26,2 ± 2,7 26,5 ±3,0 26,2 ±2,6
Paw [cm H2O] 22 ± 2 (b,c) 20 ± 2 (b) 22 ± 3 16 ± 2 (d)
Pplat [cm H2O] 25,1 ± 2,4 24,8 ± 2,6 24,9 ± 2,8 25,9 ± 2,5
Ti/tot 0,64 ± 0,06 (d) 0,5 ± 0,01 0,49 ± 0,02 0,41 ± 0,06 (d)
RRtot, RRsp, RRvent: totale, unassistierte spontane und an der Beatmungsmaschine gemessene
Atemfrequenz
VEtot: totale Minutenventilation, VTmech, VTsp: Tidalvolumen der mechanisch assistierten und 
der unassistierten spontanen Atemzüge
PIP: inspiratorischer Spitzeninspirationsdruck, Paw: mittlerer Atemwegdruck, Pplat: 
Plateaudruck
Ti/tot: Verhältnis der Inspiration zur totalen Atemzeit
(a) p <0,01 vs. PCV; (b)p < 0,01 vs. PSV; (c)p < 0,01 vs. BIPAP; (d)p < 0,05 vs. die übrigen
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III.4 Lungenmechanik
PTP, WOB/l, WOB/min und P0,1 nahmen vornehmlich während BIPAP zu (Abb. 7).
Abb. 7:
Rechts: Totale Atemarbeit pro Liter (WOB, J/l) bei assistierter spontaner Beatmung.
Links: (P0,1) Atemantrieb
Die Werte sind Mittelwerte bei einem 95-% Konfidenzintervall. *p<0.01 (n=11)
P-ACV: druckkontrollierte assistierte Beatmung, BIPAP: biphasischer positiver 
Atemwegsdruck, PSV: druckunterstützte Beatmung.
Wurde der Wert des dynamischen PEEPi nicht in die Berechnung eingeschlossen, war das 
PTP während BIPAP höher als unter P-ACV oder PSV (63,4  46,3 versus 24,5  23,3 und 
25,3  30,5 cm H2O/min; p<0,01).
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Die Zunahme des WOB/l und WOB/min unter BIPAP wurde durch die zusätzliche, nicht 
unterstützte Atmung verursacht, welche 52 % des WOB/l und 25 % des WOB/min ausmachte. 
Diese Befunde deuten auf eine größere Zunahme des WOB während assistierter Beatmung 
hin. Eine signifikante Korrelation des WOB wurde zwischen P-ACV und PSV festgestellt (r = 
0,883, P = 0,001), nicht aber zwischen BIPAP und irgendeinem anderen assistierten Modus.
Unter allen teilunterstützten Modi entwickelte sich ein statischer PEEPi, nicht jedoch unter 
PCV. Er war signifikant höher unter BIPAP als unter P-ACV oder PSV.
Der Effekt des dynamischen PEEPi war unter den teilunterstützten Modi vergleichbar.
Tabelle 4: Lungenmechanik   (Mittelwert ± Standartabweichung)
PCV P-ACV BIPAP PSV
WOB/l [J/L] 0,00 ± 0,00 0,15± 0,17 (a) 0,64± 0,56 (a,d) 0,12 ± 0,17 (a)
WOB/min 
[J/min]
0,00 1,24 ± 1,3 (a) 2,5 ± 2,3 (a) 1,4 ± 1,7 (a)
P0,1 0,00 ± 0,00 1,83 ± 0,91 4,40 ± 1,64 2,76 ± 1,61
PTP 
[cm H2O/min]
0,44 ± 1,45 19,90 ± 20,86 (a) 69,03 ± 46,90 
(a,d)
20,53 ± 19,10 (a)
R [mbar/l/s] 11,40 ± 4,17 10,33 ± 3,92 9,70 ± 4,11 10,03 ± 4,24
C [ml/mbar] 27,68 ± 12,16 23,45 ± 5,68 30,16 ± 8,61 28,71 ± 6,03
PEEPistat
[cm H2O]
0,00 ± 0,00 2,25 ± 1,30 (a,c) 4,33 ± 2,12 (a,b) 2,57 ± 0,81 (a)
PEEPidyn
[cm H2O]
0,00 ± 0,00 1,50 ± 1,00 (a) 2,40 ± 1,10 (d) 1,40 ± 1,20 (a)
WOB/l, WOB/min: Atemarbeit pro Liter bzw. pro Minute,
P0,1: ösophageale Druckänderung während der ersten 100 ms der Inspiration,
PTP: Druck-Zeit-Produkt, R: Resistence, C: statische Compliance,
PEEPistat und PEEPidyn: statischer und dynamischer positiver endexpiratorischer Druck.
(a) p <0,01 vs. PCV; (b)p < 0,01 vs. PSV; (c)p < 0,01 vs. BIPAP; (d)p < 0,05 vs. die übrigen
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III.5 MIGET
Zwischen den teilunterstützten Modi zeigten sich bezüglich des Gasaustausches und des 
Sauerstoffangebots keine signifikanten Unterschiede.
Die MIGET-Werte während partiell ventilatorisch unterstützter Beatmung (mittlerer RSS 4,7 
 5) deuten, verglichen mit PCV, auf einen Trend in der Reduktion des intrapulmonalen 
Shunts ( TS Q/Q  ). Bei BIPAP lag die Reduktion zwischen 4 und 10 % (Abb. 8, Tab. 5).
Abb. 8: Perfusion (Differenz zu PCV in l/min)
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Die Zunahme des low Va/Q bei BIPAP deutet darauf hin, dass es hier zu einer 
Shuntminderung kommt. Während bei ACV der Shunt kaum beeinflusst ist, zeigt sich hier 
eine Homogenisierung.
Nur unter BIPAP war TS Q/Q  signifikant niedriger als unter PCV, wobei dies mit einer 
geringen Zunahme im low Va/Q assoziiert war (Tab. 5).
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Die Ventilation der normalen Va/Q-Einheiten nahm bei den assistierten Modi stärker ab als 
bei PCV. Während der assistierten Modi nahm sie hauptsächlich während PSV ab [Abb. 9].
Eine Rückverteilung zu high Va/Q -Einheiten führte zu einer Zunahme im alveolären 
Totraum. Es gab einen großen Anteil an Va/Q -Dispersion, erkennbar an einem gesteigerten 
Log SDQ, wobei kein Unterschied zwischen den Modi auffiel.
Abb. 9 Ventilation (Differenz zu PCV in l/min)
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Während bei allen Modi die Ventilation hauptsächlich im Bereich des normal Va/Q liegt, 
kommt es unter BIPAP zu einer deutlichen Reduktion im Bereich des high Va/Q und somit zu 
einer besseren Homogenisierung der Ventilation als bei den übrigen Modi.
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass innerhalb der Modi keine Differenzen bezüglich 
des Blutflusses zu Regionen mit hohem oder normalen Va/Q beobachtet wurden, jedoch fielen 
Unterschiede in den Regionen mit low Va/Q oder TS Q/Q  auf. Während aller spontanen 
Atmungsmodi war die Perfusionsverteilung homogener als während PCV. Im Trend war der
Anteil des Blutflusses durch Areale mit niedrigerem Va/Q während BIPAP größer als 
während P-ACV oder PSV (p = 0,73), wahrscheinlich infolge der erniedrigten Shuntfraktion.
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Tabelle 5: MIGET- Daten   (Mittelwert ± Standartabweichung)
PaO2 und Sauerstoffangebot (DO2) waren, wie aus Tabelle 5 hervorgeht, während 
teilunterstützter Modi höher als während PCV.
PCV P-ACV BIPAP PSV
PaO2 [mmHg] 86,7 ± 25,0 165,9 ± 118,7 212,2 ± 125,2 139,9 ± 84,9
PaCO2 [mmHg] 61,5 ± 13,7 57,0 ± 16,3 56,0 ± 12,6 52,4 ± 10,6
DO2 [ml/min] 355,2 ± 111,3 467,8 ± 170,3* 526,9 ± 178,1* 439,6 ± 141,5*
VO2 [ml/min] 142,2 ± 23,7 154,8 ± 32,2 160,9 ± 36,6 150,2 ± 32,5
pHa 7,2 ± 0,1 7,3 ± 0,1 7,3 ± 0,1 7,3 ± 0,1
HbaO2 86,3 ± 10,3 88,2 ± 7,9 91,4 ± 7,9 89,9 ± 6,9
Q Shunt [%] 37,8 ± 10,8 33,9 ± 18,9 27,8 ± 12,0** 33,2 ± 10,3
Q Low [%] 5,2 ± 6,5 2,8 ± 2,1 6,9 ± 8,0 2,4 ± 2,9
Q Norm [%] 56,9 ± 15,6 63,2 ± 20,3 65,2 ± 16,1 64,3 ± 9,9
VNorm [%] 42,1 ± 9,0 39,2 ± 7,5 39,1 ± 6,6 30,2 ± 6,8
V Dead space 
[%]
56,8 ± 7,7 57,7 ± 4,3 60,4 ± 6,4 67,7 ± 4,6***
QvaQt 44,5 ± 11,0 42,1 ± 11,1 37,7 ± 8,8 41,6 ± 7,9
Log SDQ 0,71 ± 0,17 0,71 ± 0,17 0,69 ± 0,19 0,73 ± 0,17
LogSDV 0,8 ± 0,4 0,9 ± 0,5 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,4
PredPaO2 31,3 ± 53,3 55,1 ± 72,0 46,6 ± 55,5 46,6 ± 46,0
RSS 4,2 ± 2,5 4,9 ± 5,9 5,9 ± 5,6 4,4 ± 6,0
R 21,7 ± 5,5 20,0 ± 9,7 16,5 ± 6,7 20,6 ± 6,2
E 11,4 ± 4,8 11,2 ± 6,8 8,7 ± 3,9 10,2 ±3,9
* p<0.01 vs. PCV; ** p<0.05 vs. PCV; *** p<0.05 vs. den anderen
PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck
PaCO2: arterieller Kohlendioxidpartialdruck
DO2: Sauerstoffangebot
VO2: Sauerstoffventilation
pHa: arterieller pH-Wert
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HbaO2: arterieller Hämoglobin-Wert
QShunt: Q/VA  <0.005; QLow: 0.005< Q/VA  <0.1; QNormal: 0.1< Q/VA  <10; QHigh: 
10< Q/VA

<100; VDead space: Q/VA  >100; VNormal: 10> Q/VA  >0.1; logSDQ Verteilung 
der Perfusion.
Es wurden auch keine Unterschiede für folgende Werte gefunden:
QHigh (10< Q/VA  <100), VLow (0.005< Q/VA  <0.1), VHigh (10< Q/VA  <100) and logSD 
VVerteilung der Ventilation (Daten nicht abgebildet).
Qva/Qt: Ventilation/Perfusion-Verhältnis
Log SDQ: Logarhythmus der Standardabweichung der Perfusion
Log SDV: Logarhythmus der Standardabweichung der Ventilation
PredPaO2 predicted PaO2 = anhand der MIGET vorhergesagter PaO2
RSS remaining sum of squares = Qualitätskontrolle
R Retention = Verhältnis von arterieller zur gemischtvenösen Gaskonzentration
E Exkretion = Verhältnis von ausgeatmeter zur gemischtvenösen Gaskonzentration
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Abb. 10: Ventilations-Perfusionsverteilung unter Beatmung mit PCV
Die maximale Ventilation beträgt 0,3 l/min, die maximale Perfusion 0,25 l/min. Im Bereich 
des optimalen Ventilations-zu-Perfusionsverhältnisses (Va/Q = 1) liegt die Perfusion bei ca. 
0,17 l/min, die Ventilation hingegen bei ca. 0,3 l/min.
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Abb. 11: Ventilations-Perfusionsverteilung unter Beatmung mit BIPAP
Die maximale Ventilation unter BIPAP beträgt 0,4 l/min, die maximale Perfusion 0,35 l/min. 
Im Bereich des optimalen Ventilations-zu-Perfusionsverhältnisses (Va/Q = 1) misst die 
Perfusion ca. 0,3 l/min, die Ventilation hingegen ca. 0,4 l/min.
Shunt- und Totraumventilation sind unter der Beatmung mit BIPAP geringer als unter den 
übrigen Modi, die Ventilation unter BIPAP ist im Vergleich zu den anderen Modi besser 
homogenisiert.
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Abb. 12: Ventilations-Perfusionsverteilung unter Beatmung mit PSV
Die maximale Ventilation unter PSV liegt bei 0,35 l/min, die maximale Perfusion bei 0,3 
l/min. Im Bereich des optimalen Ventilations-zu-Perfusionsverhältnisses (Va/Q = 1) beträgt 
die Perfusion ca. 0,17 l/min, die Ventilation hingegen ca. 0,34 l/min und ist damit weniger gut 
homogenisiert als unter BIPAP-Beatmung.
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Abb. 13: Ventilations-Perfusionsverteilung unter Beatmung mit P-ACV
Die maximale Ventilation unter P-ACV misst 0,37 l/min, die maximale Perfusion 0,3 l/min. 
Im Bereich des optimalen Ventilations-zu-Perfusionsverhältnisses (Va/Q = 1) liegt die 
Perfusion bei ca. 0,2 l/min, die Ventilation hingegen bei ca. 0,35 l/min.
Vergleicht man die Ventilation im optimalen Bereich mit den einzelnen Modi, so 
unterscheiden sie sich nicht erheblich voneinander (min. 0,3 l/min, max. 0,35 l/min). Dagegen 
ist die Spannweite der Perfusion deutlich größer (min. 0,17 l/min, max. 0,4 l/min). Die 
geringste Differenz ist bei BIPAP zu finden. Hier ist das Va/Q-Verhältnis am homogensten.
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Abb. 14: Ventilation in % vom Atemminutenvolumen
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Der prozentuale Anteil der Ventilation vom Atemminutenvolumen ist unter BIPAP, PVC und 
ACV ähnlich, wobei er unter BIPAP am größten, unter PSV hingegen am geringsten ist.
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Abb. 15: Perfusion in % vom Herzminutenvolumen
0,00
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
0,001 0,010 0,100 1,000 10,000 100,000
ACV
BIPAP
PCV
PSV
Der Anteil an low Va/Q-Bereichen unter ACV und PSV ist geringer als bei BIPAP und PCV. 
Im Bereich der normal Va/Q kehrt sich das Verhältnis um; hier ist der prozentuale Anteil der 
Perfusion vom Herzminutenvolumen unter BIPAP und PSV höher und erreicht absolut 
gesehen die höchsten Werte.
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IV Diskussion
Ziel der vorliegenden Arbeit war ein Vergleich der Effekte von assistierter Beatmung auf 
Atemmuster, Gasaustausch, Hämodynamik und Atemanstrengung mit jenen von kontrollierter 
Beatmung an Versuchstieren mit schwerem hypoxischen Lungenschaden in gleicher 
Sedierung.
IV.1 Diskussion des Versuchsprotokolls
IV.1.1 Modellstabilität
Mögliche Überhangeffekte durch die aufeinanderfolgende Beatmung mit allen vier Modi 
konnten durch das randomisierte Design (Latin square) ausgeschlossen werden.
Das Modell zeigt sich über die Versuchszeit hindurch stabil. Während derBaselinebeatmung, 
in der das Lungengewebe wieder in den Ausgangszustand versetzt wurde, werden keine 
signifikanten Unterschiede in der Oxygenierung zwischen den einzelnen Modi gefunden.
Ein Vergleich der unter ALI zu Versuchsbeginn, noch vor der ersten maschinellen Beatmung 
genommenen Werte, mit jenen zu Ende des Versuches, Baseline II, zeigt, dass sich die 
Oxygenierung zwar leicht verbesserte (von anfangs PaO2 62,66 ± 18,19 auf 93, 17 ± 75,16), 
aber keine Signifikanz erlangte (Abb. 16).
Es handelt sich hierbei um einen Effekt, der bei allen Schädigungsmodellen im Verlauf einer 
Beatmung mit PEEP zu beobachten ist [56] und sowohl auf einer Rekrutierung atelektatischer 
Areale als auch auf einer allmählichen Verbesserung des Lungenschadens beruht.
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Abb. 16:
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PaO2 vor (BL0) Beginn des Experiments und vom Start (ALI) bis zum Ende (END) des 
Versuches sowie zwischen den einzelnen Modi während der Baseline-Beatmung mit einem 
PEEP von 0 mmHg.
Dargestellt als Box plots mit Median, Interquartilenbereich, Standardabweichung.
IV.1.2 Induktion des Lungenversagens
Da bereits etablierte Methoden zur Induktion eines stabilen Lungenversagens beim Schwein 
bestehen, wurde dieses Modell gewählt, obwohl die Hundelunge im Gegensatz zur
Schweinelunge aufgrund der kollateralen Ventilation über Kohn’sche Poren der humanen 
Lunge eher entspricht.
Das Lungenversagen wurde durch wiederholte Lavages induziert. Vorteil dieses Verfahrens 
ist, dass es nicht zusätzlich einen vaskulären Schaden oder eine Infektion verursacht, sondern 
spezifisch eine Lungenfunktionsänderung und eine Änderung der Rekrutierung herbeiführt.
Im Vergleich mit durch Öl oder Säure ausgelöstem Lungenschaden zeigte sich, dass das 
Lavagieren ein stabileres Lungenversagen produziert [57]. Außerdem ist es nach 
Durchführung in über 100 Experimenten dieser Areitsgruppe mittlerweile standardisiert und 
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gut reproduzierbar.
Im Vergleich zum ARDS fehlen bei dem hier künstlich induzierten Lungenversagen die 
entzündliche und die ödematöse Komponente. Das gewählte Modell entspricht somit am 
ehesten dem ARDS in seiner frühen Phase.
Dieses Modell wird den Versuchsanforderungen gerecht, weil es nicht Ziel war, die 
Pathophysiologie des ARDS möglichst genau nachzuahmen, sondern die Lunge in einen 
Zustand zu versetzen, in dem der Gasaustausch auf einem stabilen Niveau beeinträchtigt ist.
IV.1.3 MIGET
Wagner wies eine sehr gute Reproduzierbarkeit der MIGET bezüglich des Va/Q-Verhältnisses 
nach [58]. Allerdings kann das tatsächliche Va/Q nicht exakt bestimmt werden, weil die 
Anzahl der Gase limitiert ist und Messfehler nicht auszuschließen sind [59].
Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass diese Methode der Va/Q-
Bestimmung auf vier Annahmen beruht:
1. Steady state des Gasaustausches in der Lunge.
2. Keine pulsatile Ventilation und Perfusion der Lunge.
3. Diffusionsgleichgewicht zwischen alveolarem Gas und endkapillärem Blut.
4. Paralleles und unabhängiges Verhalten der verschiedenen Lungenkompartimente.
Inwieweit diese Annahmen tatsächlich zu jedem Versuchszeitpunkt erfüllt sind, wurde nicht 
getestet.
Bei der Auswertung der Ergebnisse besteht die Möglichkeit der Fehlinterpretation.
Mögliche experimentelle Fehlerquellen sind: leckende Gasspritzen, Messungenauigkeiten der 
aufzeichnenden Geräte sowie die limitierte Anzahl der Gase.
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IV.1.4 Hämodynamische Messungen
Die Messungen unter ALI fanden zu Versuchsbeginn statt, die der einzelnen Modi nach 5,9 ± 
2,1 Stunden, so dass hier die Menge der zugeführten Flüssigkeit versuchsbedingt höher war. 
Die Remifentanilmenge war bei dem kontrollierten Modus PCV versuchsbedingt signifikant 
höher, weil die Tiere bei diesem kontrollierten Beatmungsmodus bis zur Apnoe sediert 
wurden. Dagegen sind die drei übrigen Modi (P-ACV, BIPAP und PSV) assistierte Modi, bei 
denen die Sedierung geringer war.
Mögliche Fehlerquellen liegen in der Dämpfung durch eventuell sich im System befindliche 
Luftblasen. Die HZV-Messung unterliegt Schwankungen, z.B. durch Aszites bedingte 
unterschiedliche Volumina der Tiere. Durch die Bildung des Mittelwertes aus drei 
Messwerten sollten diese Schwankungen ausglichen werden.
IV.1.5 Messung der Beatmungsparameter
Da das Schlauchsystem eine eigene Compliance besitzt sowie alle im System zwischen 
geschalteten technischen Messgeräte, z.B. Druckaufnehmer und Flowmesser, eine gewisse 
Ungenauigkeit bergen, können Fehler bei der Messung der Beatmungsparameter auftreten.
Diese durch das System bedingte Ungenauigkeit tritt bei allen Versuchen auf, so dass die 
Ergebnisse untereinander vergleichbar bleiben.
IV.1.6 Bestimmung der Atemarbeit, WOB (work of breathing)
Bei der Bewertung der Messergebnisse der WOB sind folgende Aspekte zu berücksichtigen:
Da nicht der Druck im Magen gemessen wurde, ist es schwierig, zwischen dem echten in- und 
expiratorischen WOB zu differenzieren.
Während der expiratorischen Atemarbeit ist ein Teil des gemessenen PEEPidyn durch die 
Relaxation der Expirationsmuskeln vor der Inspiration bedingt. In diesem Fall wird der 
inspiratorische WOB, der einen Teil der expiratorischen WOB beinhaltet, zu hoch 
eingeschätzt. Aus zwei Gründen ist dennoch davon auszugehen, dass dies die vorliegenden 
Untersuchungsergebnisse nicht bedeutend beeinflusste: 
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1.) Es wurde kein signifikanter Unterschied im PEEPidyn zwischen den einzelnen Modi 
gefunden. Stammte ein Teil des gemessenen PEEPi aus expiratorischer Atemaktivität, 
wäre der direkte Vergleich zwischen den einzelnen unterstützten Beatmungsmodi 
nicht betroffen.
2.) Es kam während der Expiration nicht zu einer größeren ösophagealen Druckzunahme, 
was nahe legt, dass es keine expiratorische Aktivität der Atemmuskeln gab.
Des Weiteren wurde eine größere Zunahme des Atemantriebs während BIPAP im Vergleich 
zu P-ACV oder PSV beobachtet. Da die P0,1-Messung unabhängig von der ösophagealen 
Druckaufnahme ist, zeigt die Zunahme des P0,1 während BIPAP, dass BIPAP wahrscheinlich 
mit einer Zunahme der respiratorischen Atemanstrengung assoziiert war.
IV.2 Diskussion der Ergebnisse
Ziel dieser Studie war es einen Beatmungsmodus zu finden, der bei einer akut geschädigten 
Lunge den besten Gasaustausch garantiert. Dazu wurden die Effekte verschiedener partiell 
unterstützter Beatmungsmodi–unter gleicher Sedierung–auf die respiratorische Funktion in 
einem experimentellen Modell von ALI untereinander verglichen.
Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist die Erkenntnis, dass während teilunterstützter 
Beatmung mit geringerer Sedierungstiefe im Vergleich zu kontrollierter mechanischer 
Beatmung eine ausreichende Oxygenierung aufrecht erhalten werden kann und dabei die 
Hämodynamik verbessert wird.
Weiterhin zeigte sich, dass es bei gleicher Sedierung keinen klinisch relevanten Unterschied 
zwischen den einzelnen assistierten Modi bezüglich der Hämodynamik und des 
Gasaustausches gibt.
Im Vergleich mit BIPAP führten P-ACV und PSV zu einem reduzierten WOB und 
Atemantrieb; während PSV stellte sich eine größere Totraumventilation ein als während P-
ACV.
In diesem Versuch zeigte sich, dass die teilunterstützten Modi eine größere Abnahme im 
mittleren pulmonalarteriellen Druck und pulmonalen Gefäßwiderstand bedingen als PCV, 
aber entgegen der Erwartung trotz geringerer Sedierung nicht zu einer signifikanten Zunahme 
des HZV führten.
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Außerdem erwies sich der statische PEEPi verglichen mit konventioneller mechanischer 
Beatmung während aller teilunterstützten Modi höher und war unter BIPAP am höchsten.
Weiterhin wurde gezeigt, dass die Shuntreduktion unter BIPAP minimal ist und sich nicht auf 
eine Verbesserung des normal Va/Q-Verhältnisses, sondern auf eine Verbesserung des low 
Va/Q -Verhältnisses zurückführen lässt.
Wie bereits mehrfach nachgewiesen, verbessert SB die Verteilung der Belüftung in den 
abhängigen Lungenabschnitten [27, 28, 29, 35, 60]. Sie führt durch die 
Diaphragmakontraktion, die einen Alveolenkollaps verhindert und den transpulmonalen 
Druck erhöht, zu einer Verbesserung des Va/Q -Verhältnisses.
Radiologische Untersuchungen zeigten, dass Diaphragmakontraktionen die Ventilation auch 
in bislang abhängigen und nur gut durchbluteten Arealen ermöglichen [28].
Ergänzend wies Tokics nach, dass vollmechanische Beatmung in anästhesierten, relaxierten 
Patienten das Entstehen von Atelektasen in abhängigen Lungenpartien fördert [61], was die 
Ausbildung eines Va/Q-Missverhältnisses und von intrapulmonalen Shunts begünstigt.
Zudem wurde nachgewiesen, dass infolge der Muskelrelaxation eine Muskelatrophie entsteht 
[62], welche wiederum die Entwöhnung vom Beatmungsgerät beeinträchtigen könnte [60]. 
Dadurch könnte sich die Liegezeit auf der Intensivstation verlängern und damit einhergehend 
die Wahrscheinlichkeit von VILI und anderen Komplikationen steigen.
Um die Frage zu beantworten, inwiefern die Sedierungstiefe Hämodynamik, Gasaustausch, 
Atemantrieb und respiratorische Funktion beeinflusst, wurden in dieser Studie zum ersten Mal 
die verschiedenen partiell unterstützten, SB zulassenden Modi unter gleichen Bedingungen 
getestet. Dabei wurden hier die Effekte von P-ACV untersucht, welche bislang noch nicht 
Gegenstand der Forschung waren.
Es wurde angenommen, dass die erhaltene Aktivität der Atemmuskulatur während der 
Inspiration zu einer Reduktion des intrathorakalen Drucks führt und sich daher die 
Hämodynamik verbessert.
Während die Zunahme des totalen Minutenvolumens bei P-ACV und BIPAP ähnlich war, 
stieg die RR bei BIPAP –bedingt durch einen Zuwachs der spontanen unassistierten Atmung
–wesentlich stärker als bei P-ACV.
Bei PSV wuchs das totale Minutenvolumen assoziiert mit einer Reduktion des Vt und einer 
kompensatorischen Zunahme der RR. Da die Insufflation während PSV beendet wird, sobald 
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der inspiratorische Luftstrom einen festgelegten Prozentsatz des Spitzeninspirationsflusses 
unterschreitet, erreicht der alveolare endinspiratorische Druck nicht den vorgegebenen 
Drucklevel. Konsekutiv sinkt das I-E Zeitverhältnis.
Somit kommt es bei PSV –verglichen mit BIPAP –bei reduzierter C zu niedrigeren Vt und 
zu einer kompensatorischen Zunahme der RR.
Im vorliegenden Versuch fiel die Vt -Reduktion nicht so groß aus wie in früheren Studien 
[36].
Außerdem kam es zu einer Reduktion des mittleren Paw während PSV im Vergleich zu BIPAP 
und P-ACV.
Inspiratorischer Druck und I-E-Zyklen sind während P-ACV wie unter druckkontrollierter 
mechanischer Beatmung zeitgesteuert, aber mit dem Unterschied, dass sich die RR der Tiere 
dem ventilatorischen Bedarf anpasst. Daher nimmt das I:E-Verhältnis während P-ACV zu und 
bedingt eine Zunahme im mittleren Paw.
Entgegen theoretischer Überlegungen erhöhte sich das HZV bei den assistierten Modi im 
Vergleich zum kontrollierten Modus nicht.
Wie erwartet, führten sie zu einer Reduktion des MPAP und des PVR.
Da diese Parameter bei Patienten mit akutem Lungenversagen erhöht sind, erscheint der 
Einsatz der partiell unterstützenden Modi hier sinnvoll, da sie die möglicherweise negativen 
Effekte der Beatmung auf die pulmonale Hämodynamik im akuten Lungenversagen 
limitieren.
In diesem Versuch war der statische PEEPi am höchsten unter BIPAP und während aller 
teilunterstützten Modi höher als unter konventioneller mechanischer Beatmung.
Da in der Veröffentlichung von Alberti [51] der totale Ventilationsbetrag als einer der 
Hauptfaktoren des PEEPi beschrieben worden war, wurde ein wesentlich ausgeprägterer 
Anstieg des PEEPi während PSV erwartet.
Im beschriebenen Versuch beeinflussten aber andere Faktoren (hauptsächlich die Korrelation 
zwischen RR und Vt) den PEEPi. Während PSV ging die Zunahme der Minutenventilation 
mit einer Abnahme des Vt einher, was eine schnellere Ausatmung des Vt ermöglichte.
Die Zunahme des PEEPi während BIPAP (verglichen mit P-ACV bei gleicher 
Minutenventilation) beruhte wahrscheinlich auf einer Zunahme der RR, besonders während 
der SB und könnte damit zu der verbesserten Oxygenierung geführt haben.
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Es wurde ebenfalls untersucht, inwiefern der verbesserte Gasaustausch unter BIPAP von der 
Unsynchronizität der SB abhing.
In diesem Versuch wurde die in früheren Versuchen [27, 54] beobachtete ca. 10 %-ige 
Shuntreduktion während BIPAP bestätigt. Diese Reduktion entstand allerdings nicht durch 
eine Verbesserung des normalen Va/Q, sondern, wie die MIGET Ergebnisse zeigen, durch 
eine Zunahme des low Va/Q, so dass im Vergleich zu PCV bei BIPAP wahrscheinlich nur 
dieser relativ moderate Zuwachs des Flow zu low Va/Q-Einheiten für die verbesserte 
Oxygenierung verantwortlich ist.
Bestätigt werden diese Ergebnisse von einer 2005 von Henzler veröffentlichten Studie; bei 
schwerem Lungenschaden korrelieren PO2 und Shunt eher mit dem Anteil der nur dürftig
belüfteten als mit dem der atelektatisch veränderten Lunge [63].
Die Gruppe um Putensen beobachtete 1994 dagegen eine gesteigerte Umverteilung der 
Perfusion zu Einheiten mit normalem Va/Q-Verhältnis und einen gesenkten Flow zu low 
Va/Q-Einheiten [27].
Diese Differenz kann zum einem auf dem im vorliegenden Versuch mit 18 % geringeren 
Anteil an SB während BIPAP beruhen, zum anderen darauf, dass verschiedene Modelle 
untersucht wurden (Hund versus Schwein, Öl versus Lavage induziertem Lungenversagen).
Die Gruppe um Henzler konnte 2006 an einem Schweinemodell mit Lavage induziertem 
Lungenschaden mittels Spiral-CT nachweisen, dass durch Rekrutierungsmanöver vor allem 
die nur mäßig belüfteten Lungenareale zunehmen (low Va/Q) [64].
Wahrscheinlich ist also die Zunahme des low Va/Q aufgrund einer Rekrutierung kleinerer 
Gefäße bei gesenktem PVR.
Aufgrund der spontanen unassistierten Atmung nahmen während BIPAP der WOB/l und der 
WOB/min sowie der Atemantrieb, erkennbar an P0,1, stärker zu als während P-ACV und PSV. 
Wahrscheinlich sind die spontanen unassistierten Atemzüge die Hauptursache des erhöhten 
WOB.
In der 2005 veröffentlichten Studie von Kallet wurde der WOB während verschiedener 
lungenprotektiver Beatmungen (pressure-control ventilation (PCV), pressure-regulated 
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volume control ventilation (PRVC), volume-control ventilation (VCV)) untersucht. Die 
Vermutung, es komme infolge des hochvariablen Spitzeninspirationsflusses während PCV 
und PRVC im Gegensatz zu VCV mit hoher Flowrate zu einer Verminderung des WOB, 
konnte nicht bestätigt werden [65].
Die chinesische Gruppe um Chen veröffentlichte 2007 [66], dass BIPAP im Vergleich mit 
CPAP und kontrollierter hoher Sauerstoff-Beatmung WOB am besten reduzierte. Daneben 
reduziere es signifikant die RR.
Die Ergebnisse sind jedoch nicht direkt mit jenen dieser Studie vergleichbar, da das Modell
(Schwein vs. Hund), die Art der Lungenversageninduktion (Lavage vs. Öl induziert), sowie 
die Wahl der Beatmungsmodi mit denen BIPAP verglichen wurde, unterschiedlich sind.
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass ein Beatmungsmodus gut ist, wenn er nicht nur 
das Va/Q normalisiert, die Hämodynamik wenig beeinflusst und den Gasaustausch verbessert,
sondern gleichzeitig auch den WOB wenig steigert, dadurch den Kalorienbedarf des Patienten 
erhöht und die Zeit der Entwöhnung von der Beatmungsmaschine und somit den ICU-
Aufenthalt prolongiert.
Die Eigenschaften eines Beatmungsmodus, welche zu Steigerung oder Reduktion des WOB 
führen, sind bislang unbekannt.
Die Gruppe um Nunes beobachtete 2006 eine Abnahme des oberen Umschlagpunktes (UIP) 
im Verlauf vom akuten zum vollausgeprägten ARDS, so dass ein zunächst lungenprotektiver 
Modus bei weiterer unveränderter Applikation über die Dauer einen Lungenschaden durch 
Überdehnung induzieren kann [67].
Konsekutiv ist in der Klinik der einmal als lungenprotektiv gefundene Modus im 
Therapieverlauf ständig zu überprüfen und den Lungenveränderungen entsprechend 
anzupassen. Bei weiteren Untersuchungen stellte sich bislang allerdings heraus, dass es Modi 
gibt, die weniger flexibel sind als andere.
Jaber zeigte 2005 in einem Vergleich von volume support ventilation (VSV) mit PSV bei 
verändertem Patientenbedarf, dass VSV mit seinem vorgegebenen Vt nur schlecht auf 
Veränderungen reagieren kann. Entgegen der gewünschten Reaktion sinkt die 
druckunterstütze Vt-Gabe, so dass VSV klinisch zu einer weiteren Lungengefährdung führen 
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würde [68].
In einem experimentellen Modell mit Lavage induziertem Lungenversagen beim Schwein 
erforschte die Gruppe um Desmettre 2006 die Flexibilität der Beatmungsmodi auto-regulated 
inspiratory support mode (ARIS) und PSV bei konstantem Druck. Die Gruppe stellte fest, 
dass ARIS auf Veränderungen im Patientenbedarf reagiert. Im Gegensatz zu PSV kommt es 
unter ARIS zu einer Zunahme der Inspiration und Abnahme der C [69].
In einer 2006 veröffentlichten Studie der Arbeitsgruppe um Gattioni wird eine extreme
Variabilität des mittels CT-Diagnostik bestimmten potentiell rekrutierbaren Lungengewebes 
bei ARDS beschrieben. Die Rekrutierbarkeit scheint außerdem davon abzuhängen, ob das 
Gewebe auf PEEP reagiert [70].
PEEP hat über die Rekrutierung und Stabilisierung [71, 72, 73, 74] hinaus weitere 
lungenprotektive Effekte:
1.  Es verhindert einen immer wiederkehrenden Lungenkollaps und damit ein 
Herauspressen des Surfactants [75].
2.  Es verhindert das Entstehen eines intraalveolären Ödems, welches das Surfactant 
deaktiviert [76].
3.  Es verhindert eine Inaktivierung des Surfactant durch Zerfall [73, 77].
Wie das Lungengewebe auf PEEP reagiert, scheint von der Ursache des ARDS abzuhängen. 
Die Gruppe um Gattioni fand heraus, dass PEEP bei Patienten mit extrapulmonalem ARDS 
die Lungenmechanik verbessert und es zu einer signifikanten Rekrutierung alveolären 
Gewebes kommt. Dagegen führt PEEP bei Patienten mit pulmonalem ARDS zu einer 
Verschlechterung der Lungenmechanik sowie zu einer Überdehnung der Lunge [78, 79].
Ebenso kann ein zu hoher PEEP die Zirkulation negativ beeinflussen.
Dagegen wurde in einer 2004 von Brower veröffentlichten Studie beschrieben, dass die Höhe 
des PEEP (5 bis 12 cm H2O) keinen Einfluss auf das klinische Outcome der Patienten habe. 
Die ALI- und ARDS-Patienten wurden mit einem Vt von 6 ml/kgKG und einem end-
expiratorischen Plateaudruck von 30 cm H2O mechanisch beatmet [80].
Bislang wird also noch kontrovers diskutiert, welchen Einfluss PEEP auf das geschädigte 
Lungengewebe hat.
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Zusammenfassend lässt sich bezüglich der PEEP-Therapie festhalten, dass diese sehr 
komplexen Wechselwirkungen unterliegt, z.B. abhängig von der Art der pulmonalen 
Schädigung, der Menge des rekrutierbaren Gewebes, des Verhaltens des Lungengewebes im 
Verlauf der Therapie und wahrscheinlich weiteren bislang unbekannten Bedingungen.
Das bedeutet einerseits, dass die Beatmungstherapie eines ARDS-Patienten individuell 
gestaltet und ständiger Aktualisierung und Modifizierung unterliegen muss.
Andererseits zeigt es, dass die experimentell erzielten Ergebnisse sehr vorsichtig zu werten 
sind. Sie gelten für ein spezielles ARDS bei einer speziellen Spezies und sind nicht ohne 
weiteres übertragbar.
Schreiter beobachtete 2004 in einer retrospektiven Analyse [81] von Patienten mit ARDS 
aufgrund einer Lungenkontusion eine sehr starke Zunahme der Oxygenierung und der 
Lungenbelüftung während der mechanischen Beatmung nach dem Prinzip des open lung 
maneoever (Hierbei wird zunächst atelektatisches Gewebe rekrutiert, indem die Lunge durch 
vorsichtige Druckerhöhung aufgebläht wird. Anschließend wird der Druck reduziert, bis die 
Lunge wieder kollabiert. Es folgen eine erneute Druckerhöhung zur Rekrutierung sowie die 
Druckreduzierung auf ein stabiles, niedrigeres, zum Offenhalten der Lunge ausreichendes 
Niveau.). Alle untersuchten Patienten überlebten.
Um den Erfolg eines Rekrutierungsmanövers in der ARDS-Therapie abschätzen und die 
Ergebnisse der einzelnen Forschungsgruppen vergleichen zu können, ist es wichtig,
Untersuchungsmethoden und Parameter zu bestimmen, welche die Effekte der Beatmung 
präzise wiedergeben.
Die Gruppe um Henzler fand 2005 heraus, dass die Veränderungen in der Belüftung nach 
einem Rekrutierungsmanöver am ehesten mit der C korrelieren und nicht mit Veränderungen 
in der Oxygenierung oder des Shuntes [82].
Die Gruppe um Kim beschrieb 2004, dass vor allem mittels Spiral-CT-Untersuchungen 
Informationen über den Zustand der gesamten Lunge bereitgestellt werden können. 
Erfolgreich rekrutierte, überdehnte und atelektatische Lungenbezirke darstellen sich darstellen
[83].
Dass der Zeitpunkt der Datenerhebung eine wichtige Rolle spielt, zeigte die Gruppe um Stahl 
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in einer 2006 veröffentlichten Studie [84]. Die Analyse statischer und dynamischer 
Lungenmechanik führt zu unterschiedlichen Ergebnissen. Während eines zunehmenden PEEP 
können Rekrutierung und C gleichzeitig bewertet werden, so dass die Gruppe empfiehlt, 
dieser Messung Vorrang zu gewähren.
Aus den Beobachtungen heraus, dass je nach Thoraxwandmechanik PEEP für einen Patienten 
von Vorteil, für einen anderen aber schädlich sein kann, schlägt die Gruppe um Talmor in 
einer 2006 veröffentlichten Studie vor, den ösophagealen Druck systematisch zu messen. Auf 
diese Weise sei der Aufblähungsdruck der Lunge direkt und damit besser beurteilbar, 
während der Atemwegsöffnungsdruck (Pao) und der Pleuradruck (Pp) sich infolge einer 
regiden Thoraxwand nicht vorhersagbar verhalten [85].
Die Arbeitsgruppe um Wang beschreibt in einem 2007 veröffentlichten Artikel, dass im 
Vergleich mit low Vt A/C-ventilation BIPAP in Kombination mit einer Durchführung von 
Lungengewebe rekrutierenden Manövern (LRM) das FiO2/PaO2-Verhältnis und die C 
deutlicher verbessere, eine stabiliere Hämodynamik bewirke und die Dauer der Beatmung der 
ARDS-Patienten verkürze [86].
Die Resultate dieser Gruppe sind nicht direkt mit denen des vorliegenden Versuches zu 
vergleichen, da hier Ergebnisse aus einer prospektiv randomisierten Patientenuntersuchung 
vorgestellt werden, während die Daten der vorliegenden Studie aus einem Schweinemodell 
mit Lavage induziertem Lungenschaden stammen.
Sie zeigt aber, dass neben der Möglichkeit der Beatmung mit den unterschiedlichsten 
teilunterstützen Modi auch eine Kombination der Modi mit Rekrutierungsmanövern in 
Erwägung gezogen werden kann. Zum Vergleich der Ergebnisse fehlen in der vorgestellten 
Studie die zwei Gruppen BIPAP ohne und low Vt A/C-Beatmung mit LRM.
Berücksichtigt man die bislang erzielten Forschungsergebnisse, so ist festzustellen, dass die 
Bestimmung eines geeigneten Beatmungsmodus im ARDS sehr schwierig ist.
Die zu berücksichtigenden Faktoren sind sehr vielschichtig und unerliegen zudem stetiger 
Veränderung. Ein zunächst protektiver Modus kann im Therapieverlauf bei Änderung der 
Lungenmechanik schädigend sein.
Daher ist es nicht nur wichtig die Eigenschaften (Einfluss auf Hämodynamik, resp. Funktion 
und Gasaustausch) der einzelnen Modi zu erforschen, sondern auch Messmethoden zu 
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entwickeln, mit denen man diese objektiv und vergleichbar erfassen kann. Ausserdem muss 
man sich auf einen Messzeitpunkt einigen, zu dem man die Daten erhebt.
IV.3 Fazit
Bei akutem Lungenversagen ist eine teilunterstützte Beatmung besser als eine kontrollierte. 
Von den teilunterstützten Modi scheinen PSV und P-ACV effektiver in der Reduktion der 
Atemarbeit und BIPAP besser in der Shuntreduktion zu sein. Dabei hat PSV den Nachteil, 
dass es die Totraumventilation erhöht, BIPAP geht mit der stärksten Erhöhung der Atemarbeit
einher.
Diesen Untersuchungen zufolge ist P-ACV der Modus der Wahl in der Frühphase des ARDS, 
da er verglichen mit kontrollierter mechanischer Beatmung die negativen Effekte auf den 
pulmonalarteriellen Druck und die Hämodynamik reduziert, den Gasaustausch optimiert und 
–was noch bedeutsamer ist–die Atemarbeit, den Atemantrieb und die Sedierung reduziert.
Zukünftige Studien sollten Daten am Patienten sammeln und überdies erforschen, inwiefern 
sich dieser Modus bei verlaufsbedingten pulmonalen Veränderungen in der ARDS-Therapie 
eignet.
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V Zusammenfassung und Schlussfolgerung
V.1 Zusammenfassung
Seit der Erstbeschreibung des ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) im Jahre 1967 
durch Ashbaugh [1] ist die Letalität dieses seltenen Krankheitsbildes trotz des technischen 
Fortschrittes in den angewandten Behandlungsmethoden hoch. Aggressive Beatmungsmodi, 
die darauf zielen geschädigtes Lungengewebe für den Gasaustausch zu rekrutieren, 
entpuppten sich selbst als schädlich für die Lunge. Die ARDS-Network-Studie belegte, dass 
die Anwendung niedriger Tidalvolumina über niedrigere Beatmungsspitzendrücke eine 
zusätzliche Schädigung der Lunge verhindert und somit die Letalität signifikant gesenkt 
werden kann [33].
Weiterhin erwies sich die Spontanatmung als lungenprotektiv, da durch die Kontraktionen des 
Diaphragmas die schlecht belüfteten dorsobasalen Lungenabschnitte dem Gasaustausch 
wieder zugänglich gemacht werden [29, 85, 61].
Teilunterstützte Beatmungsmodi zeigten, dass sie den abdominellen Druck weniger stark 
erhöhen und somit im Vergleich zur totalen Beatmung weniger den venösen Rückfluss 
beeinträchtigen, also einen geringeren negativen Einfluss auf die Hämodynamik haben [1, 2].
Ziel dieser Studie war ein Vergleich der Effekte von assistierter mit kontrollierter Beatmung 
auf Hämodynamik, Gasaustausch und Atemanstrengung.
Die Beatmungsmodi PCV (pressure controlled ventilation), P-ACV (pressure-assist controlled 
ventilation), BIPAP (biphasic positive airway pressure) und PSV (pressure support 
ventilation) wurden mit gleichem Atemwegdruck und die assistierten Modi unter gleicher 
Sedierung in randomisierter Reihenfolge an elf Schweinen getestet, denen zuvor mittels 
Lungenlavage ein Acute Lung Injury (ALI) induziert worden war. Es zeigte sich, dass mit 
einer partiellen ventilatorischen Unterstützung eine adäquate Oxygenierung und 
Hämodynamik mit reduzierter Sedierung besser aufrechterhalten werden kann als mit PCV.
Die Effekte von P-ACV, BIPAP und PSV auf den Gasaustausch und die Hämodynamik 
waren vergleichbar; bei BIPAP kam es jedoch zur deutlichsten Shuntreduktion. P-ACV und 
PSV reduzierten den Work of breathing (WOB) und den Atemantrieb stärker als BIPAP und 
wiesen ein besseres Zusammenspiel zwischen Versuchstier und Beatmungsmaschine auf.
PSV wirkt sich stärker auf das Beatmungsmuster und den Totraum aus als P-ACV.
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V.2 Schlussfolgerung
P-ACV gewährt eine bessere Oxygenierung und Hämodynamik mit niedrigerem 
Atemaufwand im Vergleich zu BIPAP und erfordert eine geringere Sedierungstiefe als PCV. 
Es könnte die teilunterstützte Beatmung der Wahl in der frühen Phase des ARDS sein und 
sollte deshalb in klinischen Studien am Patienten untersucht werden.
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VI Anhang
VI.1 Formelsammlung
1.) Totraum, Vd/Vt = 2PaCO - 2PeCO / 2PaCO
2.) Sauerstoffgehalt, art., 2CaO  = (Hb × 1,39) × 2SaO  + ( 2PaO  × 0,0031)
3.) Sauerstoffgehalt, ven., 2OvC  = (Hb × 1,39) × 2OvS  + ( 2OvP  × 0,0031)
4.) arteriovenöse Sauerstoffgehaltsdifferenz, avDO2 = 2CaO - 2OvC
5.) Sauerstoff-Transportkapazität, DO2 = 2CaO  × HF = SV
6.) Sauerstoff-Verbrauch, VO2 = HMV × ( 2CaO - 2OvC )
7.) gem. ven. O2-Sättigung, 2OvS  = O2-Angebot-O2-Verbrauch
8.) O2-Extraktionsrate, O2er = VO2/DO2 × 100
9.) pulmonaler Gefäßwiderstand, PVR = (MPAP - PCWP)/CO
10.) systemischer Gefäßwiderstand, SVR = (MAP - CVP)/CO
11.) kap. O2-Spannung, 2PcO  = PAO2 (alv. O2-Spannung)
= PAO2= (Patm. - PH2O) × FiO2 - ( 2PaCO /RQ)
12.) kap. O2-Konzentration, 2CcO  = (Hb × 1,39) × 2SaO  + (PAO2 × 0,0031)
13.) Shunt, Qva/Qt = 2CcO - 2CaO / 2CcO - 2OvC
14.) Schlagvolumen, SV = CO/HR × 100 [ml]
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15.) systemischer vaskulärer Widerstand, SVR = (MAP - CVP) × 80/CO [dyn
-5-1cmsec ]
16.) pulmonaler vaskulärer Widerstand, PVR = (PAP - PCWP) × 80/CO [dyn
-5-1cmsec ]
17.) O2-Gehalt, art., 2CaO  = Hb × 1,39 × 2SaO  + ( 2PaO × 0,0031)
18.) O2-Gehalt, ven., 2OvC  = Hb × 1,39 × 2OvS  + ( 2OvP × 0,0031)
19.) avO2-Gehaltsdifferenz, CavDO2 = 2CaO - 2OvC
20.) O2-Transportkapazität, DO2 = 2CaO × CO
21.) O2-Verbrauch, VO2 = CavDO2
22.) gemischt venöse O2 Sättigung, SVO2 = DO2 - VO2
23.) O2-Extraktionsrate, O2er = VO2/DO2
24.) kapilläre O2-Spannung, 2PcO  = PAO2 (alveol. O2-Spannung) mit
PAO2 = (Patm - PH2O) × FiO2 - (PAO2/RQ)
25.) kapilläre O2-Konzentration, 2CcO  = Hb × 1,93 × 2SaO × 0,031
26.) venöse Beimischung, Qva/Qt = 2CcO - 2CaO / 2CcO - 2OvC
27.) Totraum, Vd/Vt = 2PaCO - 2PeCO / 2PaCO
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VI.2 Abkürzungsverzeichnis
(P-)ACV: (Pressure-)Assist Controlled Ventilation
ALI: Acute Lung Injury, akute Lungenschädigung
ARDS: Adult, Acute Respiratory Distress Syndrome
ARIS: Auto-Regulated Inspiratory Support mode
BIPAP: Biphasic Positive Airway Pressure
BL: Baseline
C: pulmonale Compliance
CO-Hb: Carboxy-Hämoglobinwert
CPAP: Continuous Positive Airway Pressure
CVP: Central Veneous Pressure
DO2: Oxygen Delivery
E: Exkretion
FRC: Funktionelle Residualkapazität
Hb: Hämoglobinwert
HR: Heart Rate
HZV: Herzzeitvolumen
I:E-Verhältnis: Inspirations- zu Expirations-Verhältnis
LIP: Lower Inflection Point
Log SDV/Q: Logarhythmus der Standardabweichung der Ventilation bzw. der Perfusion
LRM: Lung Recruitment Maneuvers
Met-Hb: Met-Hämoglobinwert
MIGET: Multiple Inert Gas Elimination Technique
MIP: Mean Inspiratory Pressure
MOV: Multi-Organ-Versagen
MPAP: Mean Pulmonary Arterial Pressure
NIH: National Institutes of Health
PaCO2: arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Pao: Atemwegsöffnungsdruck
PaO2/FiO2-Verhältnis: Verhältnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zum Anteil der 
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
Pa/vCO2: arterieller/venöser Kohlendioxidpartialdruck
Pa/vO2: arterieller/venöser Sauerstoffpartialdruck
Paw: Atemwegsdruck
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Pbaro: Luftdruck
PCV: Pressure Controlled Ventilation
PCWP: Pulmonary Capillary Wedge Pressure
PEEP: Positive End-Expiratoric Pressure
PEEPi: intrinsischer PEEP
PEEPidyn: intrinsischer dynamischer PEEP
PEEPistat: intrinsischer statischer PEEP
Pes: Ösophagusdruck
Pinsp: Inspirationsdruck
PiO2, PiCO2, PeO2, PeCO2: in- und expiratorische Partialdrücke der Atemgase
PIP: Peak Inspiratory Pressure
PO2: Sauerstoffpartialdruck
Pp: Pleuradruck
Pplat: Plateaudruck
PredPaO2: vorausgesagter arterieller Sauerstoffpartialdruck
PSV: Pressure Support Ventilation
PTP: Pressure Time Product
P0,1: Okklusionsdruck
TS Q/Q  : Shunt
R: Resistenz
R: Retention
RR: Respiratory Rate
RSS: Remaining Sum of Square
SB: Spontaneous Breathing
SAP, MAP, DAP: Systolic, Mean, Diastolic Arteriel Pressure
Sa/vO2: arterielle und gemischt venöse Sauerstoffsättigung
SO2: Sauerstoffsättigung
SPAP, MPAP, DPAP: Systolic, Mean, Diastolic Pulmonal Arterial Pressure
SVR, PVR: Systemical, Pulmonal Vescular Resistance
Tinsp: Inspirationszeit
UIP: Upper Inflection Point
Va/Q-Verhältnis: Ventilations-/Perfusions-Verhältnis
VILI: Ventilator Induced Lung Injury
VE: Expirationsvolumen
Anhang
68
Vespont,tot: Minutenvolumen spontan und total
VSV: Volume Support Ventilation
Vt: Tidalvolumen
WOB: Work Of Breathing
ZEEP: PEEP = 0 mmHg
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